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RESUMEN 

 

Se han realizado varias encuestas en población mexicana en las que se reporta la 

prevalencia de embarazos adolescentes, la realizada por el Instituto Nacional de 

Geografía y Estadística (INEGI) en 2019 contabilizó 2.1 millones de nacimientos. 

El 16.2% de los nacimientos correspondían a madres adolescentes entre 15 a 19 

años y 0.4%, es decir, 8.5 mil nacimientos fueron de madres menores de 15 años 

(URL 2). 

Debido a la alta prevalencia de embarazos en el país se han tratado de implementar 

medidas para disminuir los porcentajes antes mencionados. La Encuesta Nacional 

de la Dinámica Demográfica (ENADID) realizada en 2014 y 2018 han permitido 

comprobar que afortunadamente ha habido una ligera disminución en la incidencia 

de embarazos adolescentes, pasando de 77 a 70.6 nacimientos por cada 1,000 

mujeres de 15 a 19 años (URL 3). 

Establecer las causas que influyen para desarrollar problemas con la ganancia de 

peso es complicado debido a su etiología multifactorial; estos problemas incluyen 

el desarrollo de enfermedades durante el transcurso de éste, probable inducción 

prematura del parto, retención de peso al nacer e incluso la muerte fetal y/o 

materna, entre otros, por lo que, llevar un correcto control de peso es importante 

para procurar que éste transcurra de la manera más normal posible. 

Cada embarazo transcurre de una manera distinta, los factores genéticos pueden 

influir en mayor o menor grado para su desarrollo, para comprobarlo se deben 

realizar múltiples estudios de asociación con genes específicos; tan específicos 

como para detectar que el cambio en un sólo nucleótido de la secuencia de ese 

gen pueda ser un factor que influya en su presencia. Existen múltiples estudios que 

han tratado de asociar a los genes FTO y LEPR como causa de obesidad, 

especialmente con sus polimorfismos rs9939609 y rs1137101, respectivamente.  

Es por ello que en el INPer se intentó asociar la presencia de ambas variantes con 

la ganancia de peso gestacional excesiva y algunos problemas que se desarrollan 

frecuentemente en estos casos; para ello se captaron a 54 mujeres adolescentes, 

cuyo embarazo comenzara entre los 10 a 19 años.  

Los resultados que arrojó este estudio evidenciaron que todas las adolescentes 

poseían un IMC pregestacional normal y en su mayoría un aumento de peso menor 
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al recomendado, probablemente debido a ello, no se presentaron problemas de 

diabetes gestacional o dislipidemia, y se presentaron pocos casos de preeclampsia, 

así como bajo porcentaje de cesáreas. Mientras que en los recién nacidos ninguno 

presentó una puntuación Apgar menor a 7 y la mayoría de ellos fue considerado 

pequeño para la edad gestacional, como suele suceder en embarazos 

adolescentes. 

Sólo se logró determinar la presencia del genotipo para LEPR rs1137101 en la 

diada madre adolescente y su neonato; haciendo evidente la prevalencia del 

genotipo heterocigoto y la menor frecuencia de la variante de riesgo tanto en las 

madres como en sus hijos, con un porcentaje bastante similar de cada genotipo. 

Con los resultados anteriores únicamente se logró asociar la presencia de la 

variante polimórfica rs1137101 a un IMC pregestacional menor en las mujeres que 

poseían el genotipo de riesgo; sin embargo, su impacto parecía no tener gran 

importancia y más aun considerando que ninguno presentaba sobrepeso u 

obesidad, por otra parte, no se logró asociar la ganancia de peso excesiva a un 

aumento en el perfil bioquímico, el desarrollo de preeclampsia o la inducción de los 

partos en las madres. 

Hay muchos factores que pudieron influir en la falta de asociación de la presencia 

de la variante con la ganancia de peso gestacional y las complicaciones en el 

embarazo en las diadas, como la etnia, edad, antecedentes familiares, cantidad de 

masa magra, leptina e insulina en las madres, pero que no pudieron ser evaluado 

en este estudio. 

El seguimiento de los casos hubiera ayudado a establecer problemas de retención 

de peso en las madres; así como a indagar sobre la influencia de la variante con el 

pronto desarrollo de sobrepeso u obesidad en los recién nacidos.   
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I. MARCO TEÓRICO 

 

1. INTRODUCCIÓN 

 

La ganancia de peso gestacional se refiere al peso que gana una mujer desde el 

momento de la concepción hasta el inicio del trabajo de parto. El aumento de peso 

recomendado varía para cada mujer dependiendo del valor de su índice de masa 

corporal pregestacional. Cuando éste se rebasa, las mujeres son más susceptibles 

a retener peso después del parto y desarrollar problemas de sobrepeso u obesidad, 

que es una enfermedad caracterizada por el exceso de tejido adiposo en el 

organismo, lo que a su vez puede desencadenar otros problemas de salud.  

En México existe una gran prevalencia de embarazos adolescente, aunque los 

datos reportados por la ENADID de 2014 y 2018 muestran una disminución en su 

incidencia, pasando de 77 a 70.6 nacimientos por cada 1,000 mujeres de 15 a 19 

años, es importante continuar implementando medidas que permitan seguir 

disminuyendo las cifras reportadas y evitar problemas de salud a corto o mediano 

plazo en las madres adolescentes y su descendencia (URL 3). 

El estudio se realizó a partir de muestras de sangre periférica de las madres 

adolescentes y de cordón umbilical o mucosa oral de sus hijos, utilizando las 

técnicas de HRM y secuenciación de Sanger modificada para determinar los 

genotipos de cada uno. Posteriormente se realizó un análisis bioinformático para la 

identificación de los polimorfismos con BioEdit, BLASTn, BLASTp y Polyphen-2, 

seguida de un análisis estadístico que permite establecer la influencia del 

polimorfismo rs1137101 sobre las características de las diadas; así como la 

influencia de la ganancia de peso gestacional. 

La finalidad de este estudio es demostrar si la presencia de los polimorfismos FTO 

rs9939609 y el LEPR rs1137101 influyen en la ganancia de peso excesiva, así 

como en el desarrollo de problemas con el control de peso. Esto puede servir para 

que los médicos que llevan el control de los embarazos puedan emitir 

recomendaciones que ayuden a llevar un mejor control del peso durante y después 

del embarazo, lo que ayudaría a disminuir la probabilidad de presentar las 

complicaciones que conlleva, ya que las madres y sus hijos serían más 

susceptibles a padecerlas. 
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2. EMBARAZO ADOLESCENTE 

 

 

En 2012 la ENSANUT (Encuesta Nacional de Salud y Nutrición) definió el embarazo 

adolescente, o embarazo precoz, como aquel que se produce en una mujer entre 

la adolescencia inicial o pubertad (comienzo de la edad fértil) y el final de la 

adolescencia (Loredo, et al., 2015), este periodo abarca alrededor de los 10 a los 

19 años. 

El embarazo durante esta etapa de la vida representa un problema de salud, 

generalmente asociado a problemas tanto para la madre como para su hijo. La 

maternidad adolescente es considerada un problema de salud en México, pues se 

ha documentado que la maternidad a edades tempranas representa un mayor 

riesgo para la madre y su producto, tanto durante el embarazo como en el parto 

(URL 1). 

Es sabido que, a nivel mundial, las complicaciones durante el embarazo y parto son 

la segunda causa de muerte entre las mujeres adolescentes de 15 a 19 años, en 

tanto que los bebés de madres menores de 20 años enfrentan 50% más de 

probabilidades de mortalidad prenatal o de morir en las primeras semanas de vida 

que los bebés de mujeres de 20 a 29 años. Asimismo, los recién nacidos de madres 

adolescentes tienen mayor probabilidad de registrar bajo peso al nacer, aunado al 

riesgo subsecuente de tener complicaciones de larga duración. En este sentido, 

entre más joven sea la madre, mayor el riesgo para el bebé (URL 1). 

Además del riesgo de muerte, la madre adolescente también corre riesgo de 

aumento de peso, hipertensión, preeclampsia, anemia, infecciones de transmisión 

sexual, y desproporciones cefalo-pélvicas causantes tanto de la muerte de la madre 

como del hijo, provocando que las complicaciones en la etapa de gravidez sean 

mayores a las que tienen las mujeres de más de 20 años (URL 1). 

 

2.1. PREVALENCIA 

 

De acuerdo con la estadística sobre nacimientos que presenta el Instituto Nacional 

de Geografía y Estadística (INEGI), en 2019 se contabilizaron 2.1 millones de 

nacimientos. De los que, el 16.2% correspondieron a mujeres adolescentes entre 



 
15 

15 a 19 años. Asimismo, ocurrieron 8.5 mil nacimientos (0.4%) entre las menores 

de 15 años (URL 2). 

Según datos de la Encuesta Nacional de la Dinámica Demográfica (ENADID) 2018, 

existen en el país 5.5 millones de mujeres adolescentes de 15 a 19 años, ellas 

representan 16.7% del total de mujeres en edad reproductiva de 15 a 49 años. De 

estas mujeres, el 15.8% ha estado embarazada alguna vez; 12.2% ha tenido por lo 

menos un hijo/a nacido vivo y el 3.3% se encontraban embarazadas (URL 2). 

Al comparar los datos de la ENADID de 2014 y la de 2018, se observa una 

disminución de la fecundidad adolescente, de 77 a 70.6 nacimientos por cada mil 

mujeres de 15 a 19 años de edad (URL 3). 

 

3. CONTROL PRENATAL 

 

El control prenatal tiene como objetivo la prevención y reducción de la mortalidad 

materna y morbi-mortalidad perinatal y está encaminado a promover la salud de la 

madre y su hijo (Mendoza; et al, 2015). 

La NOM-007-SSA2-2016 “para la atención de la mujer durante el embarazo, parto, 

puerperio y del recién nacido” recomienda que la mujer embarazada de bajo riesgo 

tenga, como mínimo, cinco consultas prenatales que preferentemente deben 

iniciarse en las primeras ocho semanas de embarazo y a partir de ahí fijar un 

calendario de atención, en el que se pueden incluir dos consultas en el primer 

trimestre, dos en el segundo, una en la semana 28 y a partir de ahí, repartir las 

consultas restantes hasta la resolución del embarazo cada 4 semanas (URL 4). En 

2013 el Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecología y Obstetricia 

(COMEGO) recomendaron que las mismas opciones de cuidado prenatal 

mencionadas en la misma norma, pero en la versión de 1990, debían ser ofrecidas 

a las madres adolescentes (URL 5). Cabe mencionar que el esquema de citas para 

el control prenatal es muy similar al de la versión de 2016.  

En la primera consulta se realiza la valoración clínica completa en la que se incluye 

la valoración antropométrica y del estado nutricional; en el caso de adolescentes 

ofrece indicadores de riesgo perinatal: talla baja materna, bajo peso 

preconcepcional y pobre incremento ponderal que indican un riesgo de 2 veces 

para prematurez y bajo peso al nacer (URL 5). 
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3.1. GANANCIA DE PESO GESTACIONAL 

 

Definimos a la ganancia de peso gestacional (GPG) como el peso que gana una 

mujer desde el momento de la concepción hasta el inicio del trabajo de parto 

(Weaver, 2019). La distribución de este aumento de peso corresponde 

aproximadamente el 27% al peso fetal, 6% al líquido amniótico, 5% a la placenta y 

el resto del porcentaje corresponde a órganos maternos: mamas y útero, tejido 

adiposo, volumen sanguíneo y líquido extracelular. (Gil, A., 2017) 

La ganancia de peso gestacional (GPG) es un fenómeno complejo influenciado no 

sólo por cambios fisiológicos y metabólicos maternos, sino también por el 

metabolismo placentario. Se evalúa el estado nutricional de la mujer embarazada 

por medio del IMC (índice de masa corporal), que se obtiene dividiendo el valor del 

peso en kilogramos por el de la talla en metros al cuadrado. Este indicador ha 

demostrado una buena asociación con el grado de adiposidad y con el riesgo de 

enfermedades crónicas no transmisibles, y tiene la ventaja de ser fácil de calcular 

y de no requerir un estándar de referencia (Minjarez; et al, 2014).  

Las mujeres que al momento de embarazarse tienen un IMC normal y una ganancia 

de peso adecuada durante la gestación presentan una mejor evolución durante el 

embarazo y el parto que aquellas mujeres con una ganancia de peso mayor a la 

recomendada. Las mujeres con una ganancia de peso gestacional mayor a la 

recomendada presentan un incremento en el riesgo de tener complicaciones 

obstétricas como hipertensión, diabetes, varices, coledocolitiasis, embarazos 

prolongados, retardo en el crecimiento intrauterino, mayor porcentaje de 

complicaciones al nacimiento, infecciones antes y después del parto, 

complicaciones trombóticas, anemia, infecciones urinarias y desórdenes en la 

lactancia (Minjarez; et al, 2014) 

Sin embargo, no siempre es preferible una mayor ganancia de peso. En estudios 

recientes se han destacado algunos de los desenlaces negativos de salud 

asociados a mayores ganancias durante el embarazo, entre los que destacan 

complicaciones del parto, sobrepeso infantil y mayor retención del peso postparto, 

lo que predispone a un riesgo posterior de obesidad en la madre (Herring y Oken, 

2010). 

Por ello resulta de gran importancia un control prenatal correcto, una adecuada 

clasificación nutricional, la elaboración de una dieta y las indicaciones adecuadas 
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del personal de las instituciones de salud son puntos clave para lograr un régimen 

alimenticio adecuado en la gestante que permitiría evitar un incremento excesivo 

de peso en la embarazada, reduciendo el riesgo de obesidad que en los últimos 

años se ha duplicado (Minjarez; et al, 2014) 

El apéndice normativo C de la NOM-007-SSA2-2016, se enfoca en el estado de 

nutrición materno basándose en la medición del IMC pregestacional y su edad, para 

establecer los valores deseables de ganancia de peso. En el caso de madres 

adolescentes y/o menores a 1.50 metros de altura los valores deseables no aplican 

de la misma manera (URL 4). 

A nivel internacional, el Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM), emitió las 

recomendaciones de la ganancia de peso gestacional en base al IMC 

pregestacional (URL 6). Ambas recomendaciones se muestran en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Ganancia de peso deseable durante el embarazo 

Clasificación del IMC 
pregestacional 

Ganancia de peso 
recomendada por IOM 

Ganancia de peso recomendada 
por la NOM-007-SSA2-2016 

 Bajo peso: IMC <18.5 12.5-18  18 

Normopeso: IMC 18.5-24.9 11.5-16 15.89 

Sobrepeso: IMC 25-29.9 7-11.5 11.35 

Obesidad: IMC ≥30 5-9 9 

La norma recomienda el límite superior de la ganancia deseable en madres adolescentes. 

Modificada de URL 4 y 6. 

 

3.2. FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA GANANCIA DE PESO 

GESTACIONAL 

 

La diversidad de los factores que influyen en la cantidad de peso ganado durante 

el embarazo podría explicar algunas de las diferencias observadas en los patrones 

de GPG, los cuales coinciden con la etiología de la obesidad (Weaver, 2019). En 

la Figura 1 se muestra un esquema de estos factores. 
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Figura 1. Factores asociados a la ganancia de peso gestacional. Las líneas discontinuas indican 

una posible modificación del efecto; mientras que las flechas indican continuidad (Weaver, 2019).  

 

3.3. METABOLISMO EN EL TEJIDO ADIPOSO 

 

Los lípidos están implicados en todos los tejidos donde se realizan diversas 

funciones, esto permite dividirlos en 3 bloques: energético, estructural y funcional. 

Enfocándonos en el bloque energético, los elementos claves son los ácidos grasos, 

que se encuentran en gran parte en forma de triglicéridos (TG) en el cuerpo. Su 

síntesis se realiza en el intestino e hígado para exportarse a otros tejidos, mientras 

que en el tejido adiposo blanco son sintetizados para almacenarlos como reserva 

energética. Las células adiposas, cuyo centro de acumulación es el citoplasma, 

están especializadas en la síntesis y almacenamiento de TG y en su hidrólisis y 

movilización hacia otros tejidos. (Gil, 2017). En la Figura 2 se muestra un esquema 

general del metabolismo en el tejido adiposo y el papel que los TAG juegan en ellos 

para fungir como reserva energética. 

El consumo de alimentos ricos en calorías y pobres en nutrientes esenciales 

favorece el sobrepeso y obesidad, sobre todo en el caso de adolescentes, en los 
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que la dieta suele ser alta en lípidos, el riesgo se incrementa si el gasto energético 

diario es pobre debido a la realización de poca o nula actividad física (Buchwald, et 

al., 2009). En el caso del embarazo, favorece la ganancia de peso excesiva. 

 

 

Figura 2. Metabolismo en el tejido adiposo. El G3-P procede de la glucosa sanguínea mediante la vía de la 

glucólisis, la cual no es utilizada en su totalidad para su conversión en glicerol, pudiendo seguir otras vías como 

la oxidación de CO2 a través de ciclo de Krebs o la oxidación en la vía de las pentosas fosfato. En el tejido 

adiposo, los TG son sintetizados a partir del acil-CoA (provenientes de la síntesis de novo, de ácidos grasos 

liberados en la lipólisis de los TG preexistentes y de los incorporados al tejido desde la sangre, estos últimos 

dos por acción de la acil-CoA y del G3-P). En el tejido adiposo, los TG se hidrolizan a ácidos grasos y glicerol, 

comenzando por la hidrólisis de los TG por la lipasa sensible de hormona, liberando ácidos grasos libres y 

glicerol. El glicerol no parece ser utilizado en el tejido adiposo por lo que se difunde al plasma, esto por carecer 

de suficiente cantidad de la enzima glicerol quinasa y es transportado a otros tejidos. Los ácidos grasos 

liberados por el tejido en la lipólisis pueden ser utilizados por el mismo tejido como fuente de energía, pueden 

ser reesterificados para la obtención de nuevos TG, o pueden acumularse y difundir al plasma, unidos a la 

albúmina como fuente de energía en otros tejidos (Gil, 2017).  

 

4. PROGRAMACIÓN METABÓLICA FETAL 

 

Es importante para el feto detectar a tiempo y tratar precozmente la obesidad 

materna para evitar la macrosomía y alteraciones en la programación metabólica 

durante la etapa fetal y los primeros años de vida (Gil, 2017). 

La programación fetal se define como un proceso de adaptación por el que la 

nutrición y otros factores ambientales alteran las vías de desarrollo durante el 
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período de crecimiento prenatal, induciendo con ello cambios en el metabolismo 

postnatal y la susceptibilidad de los adultos a la enfermedad crónica. Sin embargo, 

al contrario de las adaptaciones fisiológicas que ocurren en el adulto, las del feto 

llevan a cambios permanentes en la estructura y función del cuerpo (Barrera y 

Fernández, 2015). 

Durante el embarazo, el feto incrementa la masa celular, se desarrolla y madura 

morfológicamente para adquirir de forma progresiva capacidades funcionales, 

distinguiendo 3 periodos críticos del desarrollo fetal: crecimiento, desarrollo y 

maduración. El crecimiento está ligado a la multiplicación celular y por consiguiente 

al incremento de la masa de un tejido, lo que lo hace sensible a cambios 

ambientales. El desarrollo hace referencia al grado de organización y complejidad 

funcional que alcanzan las diferentes estructuras orgánicas, llegando a la 

maduración, que se refiere al nivel de desarrollo alcanzado por un tejido o por un 

organismo en un determinado momento. Estos periodos pueden verse afectados 

por la implicación de algunas variantes infrecuentes en ciertos genes y su 

interacción con los factores ambientales (Sánchez; et al, 2013).  

 

4.1. VARIANTES GENÉTICAS DE LA OBESIDAD  

 

El número de genes asociados a fenotipos relacionados con la obesidad, asciende 

a 253, repartidos en todos los cromosomas excepto el Y. Cuando interactúan con 

el medio ambiente, dan lugar a la aparición de ésta. Entre los genes involucrados 

en la etiología de la enfermedad se encuentran genes que codifican péptidos con 

función de señal de hambre y saciedad; sin embargo, se ha podido asociar 

firmemente la presencia de la enfermedad con cambios en ciertos genes, uno de 

ellos es el gen que codifica para el receptor de Leptina (LEPR). También existen 

algunos estudios donde se han identificado SNPs en genes que se han asociado 

inesperadamente a la obesidad, tal es el caso del gen FTO (Gil, 2017).  

Los SNPs se refieren a los cambios en la secuencia de DNA (ácido 

desoxirribonucleico), en los que el cambio es de una sola base. La afectación que 

producen depende del sitio en el que ocurre el cambio, ya sea en una región 

codificante o no codificante, lo que puede provocar un cambio significativo en la 
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traducción de la proteína. Existen una gran cantidad de SNPs que se han implicado 

en la aparición de la obesidad (Gil, 2017). 

 

4.1.1. FTO 

 

El gen asociado a la masa grasa y la obesidad (FTO), abarca aproximadamente 

417,979 pares de bases (pb) y está localizado en la región 16q12.2 (Figura 3) que 

abarca, de 53,703,963 pb a 54,121,941 pb y contiene 9 exones (URL 7 y 8). 

FTO se expresa de manera ubicua en tejidos humanos y animales, con la máxima 

expresión observada en el cerebro. Dentro del cerebro, la expresión de FTO es 

relativamente alta en varios núcleos hipotalámicos, incluyendo los núcleos 

arqueados, paraventricular, dorsomedial y ventromedial, donde se centra el control 

de la homeostasis energética y dentro de la célula, localizándose principalmente en 

el núcleo (Gulati y Giles, 2013). 

 

Figura 3. Localización cromosómica del gen FTO. El gen se localiza en la región 16q12.2; la 

ubicación se señala con la flecha amarilla. Tomado de URL 8. 

 

FTO codifica para una proteína de 505 aminoácidos, la estructura de la proteína 

contiene un dominio N-terminal (residuos 32-326) y un dominio C-terminal (residuos 

327-498) denominados NTD y CTD, respectivamente. (Han; et al, 2010). La 

estructura de la proteína se muestra en la Figura 4. 
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Figura 4. Estructura de la proteína FTO. 

El residuo 326 está indicado con flecha azul, 

marcando la división entre los dominios NTD 

y CTD. 

El residuo 316, marcado en amarillo indica 

la posición del SNP rs9939609 (Modificado 

de URL 9). 

 

 

 

 

 

 

 

FTO pertenece a la familia de proteínas AlkB dioxigenasa dependiente de α-

cetoglutarato y Fe (II). Jia, G. y colaboradores demostraron que la proteína 

desmetila oxidativamente a la 3-metilamina (3-meT) o 3-metiluracilo (3-meU) en 

DNA monocatenario (ssDNA) y RNA monocatenario (ssRNA) en timina y uracilo, 

respectivamente (Jia; et al 2008). El esquema se muestra en la Figura 5. 

La familia también incluye los homólogos humanos de AlkB ABH1–8. Entre ellos, 

se ha demostrado que ABH1, ABH2 y ABH3 desmetilan oxidativamente bases de 

DNA y RNA N-metiladas (Jia; et al, 2011). 

 

Figura 5. Desmetilación de 

ssDNA o ssRNA por acción de 

FTO. FTO puede desmetilar 

tanto 3-meT de ssDNA como 3-

meU de ssRNA. Modificado de 

(Jia; et al, 2008). 
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Posteriormente Jia y colaboradores dirigieron su atención hacia el sustrato N6-

metiladenosina (m6A) (Figura 6). Encontrando que m6A en DNA y RNA tenía una 

afinidad 50 veces mayor por la enzima en comparación con 3-meU. Mientras que 

3-meU se encuentra principalmente en el RNA ribosómico (rRNa), m6A se 

encuentra en el mRNA. Sin embargo, debido a que el rRNA representa la gran 

mayoría del RNA total, en realidad hay cien veces más 3-meU que m6A en cualquier 

célula dada. (Gulati y Giles, 2013). 

 

Figura 6. Función bioquímica de FTO. FTO 

es capaz de catalizar la desmetilación 

dependiente de Fe2+ y 2-oxoglutarato de 3-

metiluracilo y N6-metiladenina, con la 

producción de succinato, formaldehído y 

dióxido de carbono. Se indica la ubicación de 

ambos sustratos. Modificado de Gulati y Giles, 

2013. 

 

 

 

 

 

Como la proteína codifica una enzima de desmetilación que elimina grupos metilo 

de los nucleótidos de DNA y RNA, probablemente esté involucrada en procesos 

fisiológicos como el control de la homeostasis energética, la adipogénesis y la 

metilación del DNA (Saldaña; et al, 2016). 

Otra posible función del gen FTO es la detección de aminoácidos, reportada en el 

artículo de Gulati y Giles en 2013. En el estudio, con fibroblastos embrionarios de 

ratón (MEF), células N46 hipotalámicas de ratón y células de riñón embrionario 

humano (HEK) 293; encontraron que los niveles de mRNA y proteína de FTO se 

reducen drásticamente por la privación total de aminoácidos en células N46, MEF 

y en células de HEK 293. Sus datos sugieren que podría haber alguna interacción 

entre los niveles de FTO y la disponibilidad de aminoácidos esenciales. 

El análisis in vitro con los MEF Fto -/- exhibieron tasas de crecimiento más lentas y 

una traducción de mRNA reducida en comparación con los MEF de tipo silvestre, 

demostró que el complejo multi-sintetasa (MSC), que coordina la función de las 
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sintetasas de aminoacil-tRNA (AARS), está regulado negativamente en los MEF 

deficientes de FTO. El mantenimiento del MSC es esencial para la traducción de 

mRNA, y su interrupción conduce a una reducción en los niveles de proteína de los 

AARS y una caída en su actividad, lo que conduce a tasas de traducción de mRNA 

reducidas. Sin embargo, la reintroducción de FTO en estas células rescató la 

expresión de MSC y aumentó la traducción. Estos resultados indican un papel para 

FTO en la regulación de la traducción de mRNA a través del mantenimiento de los 

niveles de proteína celular MSC. 

Además, mTORC1 (objetivo mamífero de rapamicina), un regulador crítico del 

crecimiento y la traducción, depende de la actividad enzimática de FTO. El papel 

de los AARS en la activación de mTORC1; implican especialmente leucyl tRNA 

sintetasa (LRS) como un sensor de aminoácidos clave localizado río arriba de la 

GTPasa RAG (Genes de activación de recombinación) relacionada con Ras y 

mTORC1. Cuando en el estudio midieron los niveles de LRS en Fto -/- MEF, 

encontraron que, como con los otros AARS, la expresión de LRS se reduce en 

respuesta a la falta de FTO, con ello propusieron el modelo de la Figura 7. 

Dejando de lado las posibles funciones del gen FTO, se cree que el gen está 

implicado en la predisposición a la obesidad. Las señales de asociación del genoma 

más fuertes se encuentran en los intrones 1 y 2 del gen FTO. Algunos de sus 

polimorfismos tienen un fuerte desequilibrio de ligamiento en todos los sujetos y 

están asociados con un mayor peso corporal, grasa corporal, IMC, circunferencia 

de la cintura, circunferencia de la cadera y consumo de energía (Yang, et al., 2017). 

Uno de los polimorfismos al que se le ha prestado especial atención es el 

rs9939609, ya que se ha encontrado una gran incidencia del mismo en personas 

que presentan acumulación excesiva de grasa.  
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Figura 7. FTO como un posible sensor de aminoácidos. (a) En el modelo FTO está corriente 

arriba de AARS (LRS) en el enlace entre los niveles de aminoácidos y la señalización de mTORC1, 

lo que lleva a niveles apropiados de traducción de mRNA y el crecimiento celular. (b) En ausencia 

de FTO, la señalización de mTORC1 está desregulada, poniendo a las células en condiciones 

similares a la privación de aminoácidos incluso en presencia de aminoácidos (Modificado de Gulati 

y Giles, 2013). 

 

4.1.1.1. FTO rs9939609  

 

El polimorfismo rs9939609 se encuentra en el intrón 1, caracterizado por la 

sustitución de Timina por Adenina en la posición 87653 de la secuencia genómica, 

que ocasiona la sustitución de Glutamina en lugar de Arginina en la posición 316 

de la secuencia de aminoácidos (señalada en la Figura 4 en color amarillo), lo que 

resulta en una función enzimática deteriorada de la proteína FTO. El polimorfismo 
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se ha asociado con varios trastornos metabólicos, enfermedades cerebrales y 

cancerosas (Ali; et al, 2019). 

El polimorfismo está fuertemente asociado con la obesidad por estudios de 

asociación de todo el genoma. Está relacionado con la obesidad al actuar 

sinérgicamente tanto a nivel central como periférico. En el nivel central (el 

hipotálamo), la expresión de rs9939609 conduce a un alto consumo de alimentos 

densos en energía; a nivel periférico, modula la adipogénesis (Daya; et al, 2019). 

En 2007, mientras Frayling y colaboradores realizaban una búsqueda de genes con 

susceptibilidad a la diabetes tipo 2, identificaron que este polimorfismo predisponía 

a la diabetes a través de un efecto sobre el índice de masa corporal (IMC). La 

asociación aditiva de la variante con el IMC se repitió en 13 cohortes con 38.759 

participantes. El 16% de los adultos homocigotos para el alelo de riesgo pesaban 

unos 3 kilogramos más y tenían 1.67 veces más probabilidades de obesidad en 

comparación con aquellos que no heredan el alelo de riesgo. Esta asociación se 

observó desde los 7 años en adelante y reflejaba un aumento específico en la masa 

grasa (Frayling; et al, 2007).   

 

4.1.2. LEPR 

 

La leptina (LEP), una hormona polipeptídica de 16 kDa, secretada principalmente 

del tejido adiposo, actúa a través de la unión de receptores específicos que están 

presentes en la membrana celular y desempeña un papel integral en la ingesta de 

alimentos, la saciedad y el gasto energético (Salem; et al, 2016).  

Al llegar al cerebro a través del torrente sanguíneo, la leptina actúa sobre los 

receptores hipotalámicos, lo que reduce el apetito, estimula el consumo de energía 

y la pérdida de masa corporal (Anghebem, et al, 2017). 

Varios estudios han demostrado que LEP juega un papel importante también en las 

funciones reproductivas, tales como; función ovárica, maduración de ovocitos, 

desarrollo embrionario, así como implantación y placentación. Además, los datos 

crecientes indican que la LEP juega un papel importante en el embarazo: durante 

el embarazo, los niveles séricos de LEP aumentan dramáticamente y son más altos 

en comparación con los niveles en mujeres no embarazadas (Salem; et al, 2016).  

El gen Receptor de Leptina (LEPR), o también conocido como gen receptor de la 

obesidad (OB-R); abarca aproximadamente 220,908 pb y está codificado en la 
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región 1p31.3 (Figura 8), de 65,420,652 a 65,641,559 pb y contiene 24 exones 

(URL 11). 

 

 

Figura 8. Localización cromosómica del gen LEPR. El gen se localiza en la región 1p31.3; la 

ubicación se señala con la flecha amarilla (URL 10). 

 

Este gen codifica para la proteína LEPR de 1,165 aminoácidos (Figura 9), y 

pertenece a la familia de glucoproteínas 130 de receptores de citocinas clase I 

agrupados en varios dominios. Posee dos dominios extracelulares CRH1 y 2, 

donde CRH1 es esencial para la interacción de alta afinidad, y el dominio CRH2 es 

necesario para la unión de la leptina (Daghestani, et al., 2019) 

 

Figura 9. Estructura de la proteína LEPR. Tomado 

de URL 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Existen al menos 6 isoformas del gen Ob-R. Incluyen una forma larga (Ob-Rb); 

cuatro formas cortas (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd y Ob-Rf); y una forma soluble (Ob-Re). 

Ob-Rb difiere de otras en que tiene un dominio intracelular largo, que es necesario 

para la señalización de leptina a través de la vía JAK2/STAT3 (Angel; Tene y 

Castro, 2012). El receptor contiene tres residuos de tirosina altamente conservados 
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(Tyr985, Tyr1077, Tyr1138) necesarios para la señalización eficiente de leptina 

(Wauman; Zebeau y Tavernier, 2017). 

La leptina se une a las isoformas de su receptor: la isoforma soluble, la isoforma 

corta y la isoforma larga. La unión de la leptina a Ob-Rb da como resultado su 

dimerización y provoca la autofosforilación de Janus quinasa 2 (JAK2), que fosforila 

el dominio citoplasmático de LEPR en residuos de tirosina (Tyr974, Tyr985, 

Tyr1077, Tyr1138), cada uno de los cuales funcionan como sitios de acoplamiento 

para adaptadores citoplasmáticos. Tyr1138 fosforilado con LEPR media la 

interacción con el transductor de señalización y el activador de la transcripción 3 

(STAT3), que se dimeriza y se transloca al núcleo para activar la transcripción de 

los genes diana, tales como el supresor de la señalización de citocinas 3 (SOCS3) 

que actúa en retroalimentación negativa de señalización. Además, la leptina induce 

la activación de SHP2 (Proteína tirosina fosfatasa), que luego recluta a la proteína 

adaptadora Grb2 (Proteína 2 unida al factor de crecimiento) para activar la 

activación de la cascada de señalización Ras/Raf/MAPK. La leptina también media 

la activación de fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K)/Akt (Serina/treonina quinasa) a 

través del sustrato receptor de insulina 1/2 (IRS1/2) y la proteína tirosina fosfatasa 

1B (PTP1B) actúa como un regulador negativo de la señalización de leptina a través 

de la desfosforilación de JAK2 (Vera; et al, 2018). Esto se muestra en la Figura 10. 

 

Figura 10. Receptores de leptina y vías de señalización de leptina intracelular. La isoforma 

larga, que tiene el dominio intracelular completo permite la transducción de la señal de leptina a 

través de las vías de señalización JAK y STAT (isoforma soluble no mostrada). Modificado del 

artículo de Vera; et al, de 2018.  
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4.1.2.1. LEPR rs1137101 

 

La resistencia a la leptina está fuertemente asociada con la obesidad y, al mismo 

tiempo, parece ser un rasgo hereditario caracterizado por las variantes genéticas 

en LEPR entre personas de diferentes regiones. La presencia de varios SNPs en 

el gen LEPR, pueden conducir a la expresión alterada de la proteína, al fracaso de 

la acción de la leptina celular y al desarrollo de obesidad (Pan; Guo y Su, 2014). 

Se ha investigado ampliamente una variante en el exón 6 de LEPR, el polimorfismo 

rs1137101 (Q223R). Consiste en una transición de A por G, donde un codón CAG 

cambia a CGG, lo que resulta en la sustitución de glutamina por arginina 

(Gln223Arg) en el LEPR, el cambio ocurre dentro de una de las dos regiones 

putativas de unión a leptina y puede estar asociado con el deterioro de su 

capacidad de señalización (Salem; et al, 2016). 

El polimorfismo está dentro de la región que codifica para el dominio extracelular 

del receptor de leptina y, por lo tanto, el cambio de aminoácidos afecta a todas las 

isoformas del receptor. Dando como resultado una variación de aminoácidos en la 

región extracelular del receptor de leptina, que puede cambiar las características 

funcionales del receptor (Quinton; et al, 2001). 
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II. JUSTIFICACIÓN 

 

En la actualidad, el embarazo a temprana edad ha cobrado gran relevancia debido 

a su incremento en la población y los intentos para disminuir su incidencia poco 

satisfactorios, no sólo en México, también a nivel mundial.  Aunque los datos de 

embarazos adolescentes no son constantes a lo largo de los años, su variación en 

incidencia sigue siendo alta.  

El inadecuado control de peso durante el embarazo adolescente representa un 

problema importante de salud, que retoma aún más fuerza e importancia cuando 

desencadena problemas más graves.  

Es importante implementar medidas para controlar las complicaciones que pueden 

presentarse en el embarazo adolescente, los cuales se ven influenciados por una 

ganancia de peso excesiva, ya que su presencia puede poner en riesgo la calidad 

de vida de la madre y el feto; logrando incluso influenciar una programación fetal 

en el metabolismo del recién nacido, haciéndolo más susceptible a la obesidad o 

padecer enfermedades cardiovasculares desde temprana edad. 

Además de la edad, hay muchos otros factores que influyen en la ganancia de peso, 

uno de ellos son los factores genéticos; esto sin olvidar que la heterogeneidad 

genética de la población, implica que existen variantes en los genes que pueden 

afectar el riesgo de desarrollar problemas con el control de peso, en este caso nos 

enfocaremos únicamente en el estudio de los polimorfismos FTO rs9939609 y 

LEPR rs1137101, por lo que, en nuestra población de estudio es importante 

determinar el genotipo de ambos genes. 

Al comprobar si la presencia de los polimorfismos están incluidos en alteraciones 

de las características de las diadas, un pronto diagnóstico puede servir para que 

los médicos que llevan el control de los embarazos emitan recomendaciones a las 

madres sobre sus hábitos de alimentación y ejercicio que ayuden a evitar la 

ganancia de peso excesivo durante sus embarazos; así como las complicaciones 

que conlleva a corto, mediano y largo plazo, ya que serían más susceptibles a 

padecerlos; intentando con ello, motivar a las madres a llevar un estilo de vida más 

saludable en su núcleo familiar. 
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III. HIPÓTESIS 

 

Si los polimorfismos FTO rs9939609 y/o LEPR rs1137101 están implicados en el 

aumento de peso gestacional y el desarrollo de complicaciones durante el 

embarazo, entonces las diadas que los posean presentarán una mayor tendencia 

a desarrollarlos. 

 

 

IV. OBJETIVOS  

 

A. OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar la influencia de los polimorfismos FTO rs9939609 y LEPR rs1137101 

en la diada adolescente y su neonato, mediante la asociación de los resultados de 

la determinación del genotipo en las diadas con los perfiles maternos y neonatales, 

para comprobar si la presencia de los polimorfismos está asociada a la ganancia 

de peso gestacional en las madres adolescentes mexicanas; así como con la 

posibilidad de que sus neonatos desarrollen una ganancia excesiva de peso. 

 

B. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Determinar la presencia de los polimorfismos FTO rs9939609 

y LEPR rs1137101 mediante las técnicas de HRM y 

secuenciación de Sanger modificada, en las diadas madre 

adolescente y su neonato en estudio. 

 

2. Valorar la distribución de la frecuencia de los genotipos 

mediante la comprobación del equilibrio de Hardy-Weinberg 

con la prueba de X2, para asociar las características de la diada 

madre y su neonato con la presencia de los polimorfismos FTO 

rs9939609 y LEPR rs1137101. 

 

3. Evaluar si la presencia de los polimorfismos influye en la 

ganancia de peso gestacional o la presencia de 
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complicaciones durante el embarazo, mediante la 

comparación de la frecuencia de los genotipos con los perfiles 

bioquímicos y los parámetros antropométricos de las madres. 

 

4. Determinar la relación entre el peso al nacer y el genotipo 

materno, mediante la comparación de ambos parámetros, para 

comprobar si existe una relación entre el peso al nacer y la 

presencia de las variantes. 

 

V. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

A. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 

Este estudio está enfocado a demostrar la presencia de dos polimorfismos que 

pueden estar relacionados con la obesidad, y ya que este problema de salud 

representa un mayor riesgo en las mujeres que cursan su embarazo durante la 

adolescencia, las 54 diadas que se han seleccionado son mujeres que iniciaron su 

embarazo a una edad de entre 10 a 19 años y sus neonatos. 

A las madres se les invitó a participar en el proyecto y se les dio a firmar una carta 

de consentimiento y asentimiento informado en dónde se le explicaba en qué 

consistía el proyecto y su objetivo. 

  

1. Criterios de inclusión  

 

a) Adolescente embarazada con edad entre 10 a 19 años. 

b) Adolescentes que no padecieran enfermedades 

metabólicas, autoinmunes, infecciosas, 

cardiovasculares o endocrinológicas. 

c) Que ellas y sus padres aceptaran participar libre e 

informadamente y firmaran la carta de consentimiento y 

asentimiento informados.  

d) Con control prenatal y resolución de embarazo en el 

INPer. 



 
33 

 

2. Criterios de exclusión  

 

a) Presencia de alcoholismo y toxicomanías, incluidas el 

tabaquismo. 

b) Que fueran vegetarianas o veganas. 

c) Que hubieran sido diagnosticadas con trastornos de la 

conducta alimentaria. 

d) Que las madres cursaran con enfermedades crónicas o 

consumieran medicamentos de forma permanente. 

 

3. Criterios de eliminación  

 

a) Nacimiento u óbito con malformaciones fetales. 

b) Recién nacido con cromosomopatías. 

c) Abandono del protocolo antes del nacimiento de su hijo. 

d) Retiro del consentimiento. 

 

B. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

 

1. Extracción de DNA 

 

A las pacientes que aceptaron participar en el proyecto se les tomó una muestra de 

sangre periférica para la determinación del perfil bioquímico en el segundo o tercer 

trimestre del embarazo y la obtención de DNA genómico; mientras que a los 

neonatos se les tomó una muestra de cordón umbilical o de raspado de mucosa 

oral para la obtención de DNA genómico. 

La extracción de DNA se realizó en el laboratorio de Genética y Genómica Humana 

con el kit comercial Wizard® Genomic DNA Purification kit de Promega. Los tres 

procedimientos compartían pasos; se describen a continuación: 

➢ Muestras de sangre periférica 

○ Se centrifugaron los tubos a 4,000 rpm (revoluciones por minuto) 10 

minutos. 
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○ Se obtuvo la capa leucocitaria y se depositó en tubos Eppendorf de 

1.5 mL. 

○ Para realizar el lavado de las muestras se agregaron 600 μL de 

solución de lisis celular, los tubos se vortexearon esporádicamente, 

posteriormente se centrifugaron las muestras a 14,000 rpm durante 

3:30 minutos y se eliminó el sobrenadante (este paso se repetía las 

veces necesarias hasta observar un botón blanco).  

➢ Muestras de cordón umbilical 

○ Se tomaron entre 70 a 120 mg de las arterias y/o vena del cordón y 

se colocaron en tubos Eppendorf de 1.5 mL.  

➢ Mucosa oral: Se colocó el hisopo con la muestra en tubos Eppendorf de 1.5 

mL y se cortó el mango del mismo, para poder cerrar el tubo.  

➢ Procedimiento común para las muestras: 

○ Se colocaron 600 μL de solución de lisis nuclear, los tubos se agitaron 

con vórtex ligeramente y se agregaron 30 μg de proteinasa K.  

○ Las muestras se incubaron en agitación 24 horas a 55°C. 

○ A los tubos se les añadió 300 μL de solución de precipitación de 

proteínas y se incubaron en hielo durante 5 minutos, agitando con 

vórtex de forma constante.  

○ Las muestras se centrifugaron a 14,000 rpm por 3:30 minutos y se 

transfirió el sobrenadante a un tubo nuevo al que se le añadían 600 

μL de isopropanol, se agitaron los tubos por inversión y se volvieron 

a incubar en hielo por 5 minutos.  

○ Se centrifugaron los tubos y el sobrenadante se desechó, se 

agregaron 300 μL de etanol y se volvieron a centrifugar.  

○ El sobrenadante se desechó con micropipeta para evitar la pérdida 

del botón de DNA y se dejaron secar las muestras a temperatura 

ambiente.  

○ Se añadieron mínimo 30 μL de buffer de rehidratación, dependiendo 

del tamaño del botón y se incubaron en agitación a 55 °C hasta que 

el botón se hidrataba por completo.  
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Las muestras se cuantificaron por duplicado con el espectrofotómetro NanoDrop™ 

2000 de Thermo Fisher Scientific™ y posteriormente se almacenaron a -20°C hasta 

su uso. 

 

2. Diseño de iniciadores 

 

Los cebadores utilizados para identificar los polimorfismos FTO rs9939609 y LEPR 

rs1137101 se diseñaron con el software Primer Select de DNASTAR, buscando 

que el fragmento no excediera los 200 pb, que las Tm (temperatura media de 

alineamiento) entre el primer Forward y el Reverse fueran lo más cercanas entre sí 

y evitando la formación de productos inespecíficos, lo anterior se corroboró en 

OligoAnalyzer®. Posteriormente se evaluó su especificidad en Primer BLAST 

(herramienta básica de búsqueda de alineación local) del NCBI (Centro Nacional 

para la Información Biotecnológica). Los diseños de los iniciadores se muestran en 

la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Diseño de iniciadores. 

Polimorfismo Iniciadores Tm teórica °C 
y longitud 

Tamaño 
del 

producto 

FTO 

rs9939609 

F: 5’-TTATTCTAGGTTCCTTGCGACTGC-3’ 
R: 5’-TTTGCTTTTATGCTCTCCCACTCC-3’ 

55.8, (24 nt) 
57.7, (24 nt) 

116 pb 

LEPR 

rs1137101 

F: 5’-AACAGCCAAACTCAACGACAC-3’ 
R: 5’-TGTTTAGACCTATTATCATCATTTTA-
3’ 

51.7, (21 nt) 
46.9, (26 nt) 

140 pb 

En la tabla se muestra el diseño de los iniciadores para cada gen, junto con sus valores de Tm 

teóricas, la longitud de los mismos y el tamaño del fragmento. F: iniciador Forward, R: iniciador 

Reverse, nt: nucleótidos. 

 

3. Estandarización de la amplificación de los fragmentos FTO 

rs9939609 y LEPR rs1137101 

 

Para la estandarización de la temperatura de amplificación de los fragmentos FTO 

rs9939609 y LEPR rs1137101 se realizaron rampas de temperatura utilizando un 
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DNA control a una concentración de 25 ng/mL mediante la técnica de PCR punto 

final utilizando el kit Precision Melt Supermix ™ de Bio-Rad. 

Las reacciones se prepararon como se muestra en la Tabla 3, y los productos de 

PCR se amplificaron empleando el termociclador Mastercycler Gradient de 

Eppendorf®. 

La rampa de temperatura se estableció calculando el promedio de las Tm de cada 

par de primers; el termociclador utilizado permitió colocar hasta 12 reacciones a 

diferentes temperaturas; sin embargo, sólo se probaron 6 (Figura 11). 

Posteriormente se realizaron electroforesis en gel de agarosa al 1.5%. El gel se 

preparaba con Buffer TAE (Tris-Acetato EDTA) 1X o TBE (Tris-Borato EDTA) 1X; 

una vez listo el gel, se cargaba cada pozo con 3 μL del producto y 1 μL de buffer 

de carga, para corroborar el peso molecular de los amplificados, en el gel también 

se cargaba marcador de peso molecular (MPM) de 100 pb de invitrogen de Thermo 

Fisher Scientific™, al cual previamente se le adicionó GelRed® (intercalante de 

bases) con el fin de permitir su visualización. 

 

Tabla 3. Volúmenes de reactivos utilizados para la amplificación de los 

fragmentos 

Reactivos  Volumen en μL para cada reacción  

Máster mix 5 

Primer Forward 0.5 

Primer Reverse  0.5 

H2O 3 

DNA (30 ng/mL) 1 

Volumen total 10 

En la tabla se muestra el volumen de cada reactivo necesario para una reacción; los iniciadores 

Forward y Reverse se colocaron en concentraciones de 10 pmol/mL. 
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Figura 11. Gráfico de PCR de gradiente. El rango de temperaturas de alineamiento en para el 

gradiente del gen FTO fueron de 56.4°C a 55.5°C; mientras que el rango para el gen LEPR fue de 

55.3° C a 56.2° C.  

 

Los geles se observaron con el transiluminador UV Foto/Phoresis I de Fotodyne 

incorporated, esto para verificar la presencia de los productos de PCR y determinar 

la Tm óptima de amplificación que fue de 55.7°C para ambos fragmentos; además 

de verificar el tamaño de los productos y descartar la formación de productos 

inespecíficos para ambos genes. En las Figuras 12 y 13 se muestran las 

amplificaciones de los productos.  

 

 

Figura 12. Electroforesis en gel de 

agarosa al 1.5% de la PCR en 

gradiente para el fragmento FTO 

rs9939609. En la imagen se observa que 

el fragmento de aproximadamente 116 

pb se amplifica en todas las 

temperaturas probadas, observando que 

no hay presencia de productos 

inespecíficos. Se eligió la Tm de 55.7°C. 

MPM: marcador de peso molecular de 

100 pb. 
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Figura 13. Electroforesis en gel de 

agarosa 1.5% para la PCR en 

gradiente del fragmento LEPR 

rs1137101. El fragmento LEPR 

rs1137101 de aproximadamente 140 

pb se amplifica en cualquiera de las 6 

temperaturas probadas, sin la 

formación de productos inespecíficos. 

La Tm elegida fue 55.7°C. 

 

 

 

4. Escaneo de variantes de los polimorfismos FTO rs9939609 y 

LEPR rs1137101 

 

Una vez establecidas las condiciones de amplificación de cada polimorfismo, se 

montaron las reacciones de PCR en placas, colocando las muestras por duplicado, 

a la misma concentración que el DNA control y al final de las placas se colocaron 

dos NTC (control sin plantilla, por sus siglas en inglés). La utilización del kit 

Precision Melt Supermix™ de Bio-Rad, que contiene un colorante fluorescente 

llamado SYBR Green®, permite realizar una técnica posterior a la PCR, conocida 

como HRM (desnaturalización de alta resolución, por sus siglas en inglés). 

La fusión o desnaturalización del DNA ocurre cuando el dsDNA se separa en 

ssDNA. La fusión del DNA puede seguirse con colorantes que fluorescen en 

presencia de dsDNA (Farrar y Wittwer, 2017). Cuando un producto de PCR se funde 

en presencia de un tinte de dsDNA que contiene fluoróforos inespecíficos, que se 

intercalan y saturan la doble cadena; la doble cadena se disocia en cadenas 

sencillas los fluoróforos se liberan emitiendo fluorescencia; ésta se controla 

continuamente y se representa gráficamente contra la temperatura. A medida que 

aumenta la temperatura, hay una caída característica en la fluorescencia que 

coincide con la desnaturalización del producto de PCR (Farrar y Wittwer, 2017). La 

curva de fusión que se genera posterior a la PCR sirve para confirmar que se ha 
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amplificado un solo producto de PCR y para detectar la posible presencia de 

cebadores dímeros u otros productos de PCR no deseados (URL 12).  

El perfil de fusión de las moléculas de dsDNA está influenciado por varios factores. 

Algunos de éstos son propiedades de la molécula individual, como la longitud, el 

contenido de GC y la secuencia; mientras que otros no lo son: éstos incluyen la 

fuerza iónica de la solución tampón, la concentración de DNA y la presencia de 

sustancias como DMSO o betaína (Taylor, 2009). 

Las curvas de fusión se realizaron en el equipo de PCR tiempo real CFX96 de Bio-

Rad; para garantizar la especificidad de los iniciadores, con datos típicamente 

recolectados en un rango de temperatura entre 65 y 95 ° C en incrementos de 0.2 

° C. El gráfico de desnaturalización de la técnica se muestra en la Figura 14. 

 

 

Figura 14. Gráfico de desnaturalización. Una vez pasando el descenso de temperatura de 95° a 

60°C durante 30 segundos, la fluorescencia se fue midiendo gradualmente con un incremento de 

0.2°C cada 10 segundos. 

 

Las curvas de fusión generadas fueron analizadas con el Software Presicion Melt 

Analysis™ software v1.3 de Bio-Rad, con el que se generaron nuevos gráficos que 

ayudaron a la identificación de las muestras con alteraciones en la curva de fusión, 

las cuales eran indicativas de la presencia de una variante de secuencia (Garritano; 

et al, 2009). Con la utilización de este software se escanearon las variantes de 

ambos genes.  Después de la PCR, la curva de fusión compuesta de dos 



 
40 

homodúplex y dos heterodúplex se mide mediante los cambios generados en las 

curvas. Los heterodúplex se detectan por un cambio en la forma de la curva de 

fusión después de la normalización (Farrar y Wittwer, 2017). 

 

5. Secuenciación de Sanger modificada 

 

Después de la agrupación de los genotipos, de cada grupo se seleccionaron 

aquellos que tuvieran el más alto porcentaje de confidencialidad y se procedieron 

a secuenciar para identificar el genotipo de cada grupo. Para iniciar con la reacción 

de secuenciación se realizó antes una purificación con Exonucleasa para el 

fragmento LEPR rs1137101 y una purificación de banda del fragmento FTO 

rs9939609. 

 

a) Purificación de muestras 

 

(1) Purificación con Exonucleasa 

 

Ambos fragmentos se purificaron con el kit ExoSAP-IT®️ de USB Corporation. El cual 

contiene dos enzimas hidrolíticas, la Exonucleasa I y la Fosfatasa Alcalina de 

Camarones, juntas en un tampón, para eliminar dNTPs (desoxinucleósidos 

trifosfato) y cebadores no deseados de los productos de PCR. La exonucleasa I 

elimina los cebadores residuales monocatenarios y cualquier DNA extraño 

monocatenario producido en la PCR. La fosfatasa alcalina de camarón elimina los 

dNTP restantes de la mezcla de PCR que interferiría con las reacciones posteriores 

(URL 13). El proceso se representa esquemáticamente en la Figura 15. 

Para la reacción de purificación se colocaron las cantidades de los reactivos 

mostradas en la Tabla 4. 
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Figura 15. Representación esquemática de la purificación con ExoSAP-IT. Ambas enzimas 

trabajan en conjunto para mantener íntegro el producto de PCR. Imagen modificada de URL 13. 

 

Tabla 4. Volúmenes de reactivos para la purificación con ExoSAP-IT 

Reactivo μL por cada reacción 

Producto de PCR 2 

ExoSAP-IT 1 

H2O 4 

Volumen total 7 

Se muestran los volúmenes de cada reactivo necesarios para realizar una reacción de purificación 

con ExoSAP-IT. 

 

La reacción se llevó a cabo en el termociclador Mastercycler Gradient de 

Eppendorf®, en dos pasos (Figura 16). 
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Figura 16. Gráfico de purificación con ExoSAP-IT. Las enzimas permanecen a 37°C para realizar 

su trabajo y posteriormente son inactivadas con un aumento de la temperatura a 80°C durante 15 

minutos. m: minutos. 

 

(2) Purificación de banda 

 

Los distintos grupos obtenidos mediante HRM del fragmento FTO rs9939609 se 

intentaron purificar con el kit GenElute™ de Sigma-Aldrich. Se cortaron los 

fragmentos observados de la electroforesis lo más exacto posible para evitar 

pérdida de producto, se colocaron en tubos Eppendorf de 1.5 mL y se pesaron. 

Posteriormente se agregaron 3 volúmenes de una solución para solubilizar el gel y 

se incubaron las muestras en agitación a 60°C, la solución contenía un indicador 

de pH, el cual indicaba si éste era óptimo para la purificación.  

Mientras los geles se solubilizaban, a las columnas por las que se hacían pasar los 

fragmentos solubilizados se les colocaron una solución de preparación y se 

centrifugaron a 14,000 rpm, 1 minuto. 

Posteriormente, a los tubos se les añadió 1 volumen de isopropanol, el cual se hizo 

pasar por la columna para centrifugarse de nuevo. Después; por duplicado, se le 

añadió una solución de lavado a la columna y se centrifugó, desechando el 

sobrenadante entre cada centrifugación. Durante estos pasos; los fragmentos de 

DNA de interés se adsorbían selectivamente sobre la membrana de sílice y los 

contaminantes se eliminaron mediante las centrifugaciones. Finalmente, en un 
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nuevo tubo, el DNA unido se eluía en 25 μL de agua grado biología molecular 

caliente, se incubó un minuto y se volvió a centrifugar (URL 14). 

 

b) Reacción de PCR de secuencia 

 

Después de la purificación, se procedió a realizar las reacciones de PCR de 

secuencia de las muestras utilizando el kit BigDye®️ v3.1 Terminator Sequencing 

Cycle de Applied Biosystems para ambos fragmentos. Cada fragmento se 

secuenció en sentido forward. Las cantidades se muestran en la Tabla 5 y el gráfico 

de reacción se muestra en la Figura 17. 

 

Tabla 5. Volúmenes adicionados a la reacción de PCR de secuencia. 

Reactivo μL por cada reacción 

Buffer de reacción 3 

Primer Forward 1 

H2O 7 

BigDye®️ v3.1 2 

Producto de PCR purificado 7 

Volumen total 20 

El orden en el que se colocaban los reactivos para la reacción PCR se colocaban en el mismo orden 

que en el de la tabla, la mezcla posteriormente se añadía al producto de PCR purificado. La 

concentración de ambos primers era de 3.2μM. 
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Figura 17. Gráfico de PCR de secuencia. Se muestran las condiciones de la PCR para ambos 

fragmentos. 

 

c) Purificación en columna 

 

Después de la PCR de secuencia se re-purificaron las muestras con el kit DyeEx 

2.0 Spin Kit®️ de QIAGEN para la eliminación rápida y fácil de los nucleótidos 

terminadores marcados no incorporados directamente de las reacciones de 

secuenciación, ya que estos podrían interferir con la lectura de fluorescencia. (URL 

15). La purificación se realizó siguiendo las instrucciones del fabricante. 

 

d) Secuenciación 

 

Todos los productos de PCR que se re-purificaron en las columnas se secaron por 

completo y se resuspendieron en 15 μL de formamida, posteriormente el DNA 

contenido en las muestras se desnaturalizó a 96°C y se volvió a renaturalizar a 4°C, 

esto para facilitar su lectura en el secuenciador. 
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Las muestras se montaron en una placa para secuenciación y se procesaron con 

el secuenciador ABI 3130 Genetic Analyzer de Applied Biosystems, utilizando el 

polímero POP 7 de Applied Biosystems para la electroforesis capilar. 

 

6. Análisis Bioinformático 

 

Los resultados de la secuenciación se analizaron con el software BioEdit v7.2.5, 

esto con la finalidad de verificar la concordancia de las bases asignadas a cada 

pico del electroferograma, especialmente al de la posición de cada variante. Una 

vez verificada, las secuencias en formato FASTA se alinearon contra todas las 

secuencias existentes en la plataforma Nucleotide Blast (BLASTn) de NCBI. 

El alineamiento de la variante rs9939609 también se realizó con el software de 

BioEdit y se comparó contra la secuencia de referencia del NCBI.  

Para obtener el transcrito y secuencia de aminoácidos se utilizó la base de datos 

Transcription and translation tool; la secuencia se alineaba en la plataforma Protein 

Blast (BLASTp) de NCBI para comprobar si existía un cambio de aminoácido en el 

sitio indicado para cada variante. 

Se evaluó la predicción del posible impacto de las variantes en la estructura y 

función de la proteína para la que codifica con la herramienta PolyPhen-2, la cual 

asigna una puntuación en un rango de entre 0 a 1 y con base en ella clasifica a las 

variantes en probablemente benignas, posiblemente patogénicas y probablemente 

patogénicas. Esta predicción se basa en una serie de características que 

comprenden la secuencia, la información filogenética y estructural que caracteriza 

la sustitución (URL 16). 

 

7. Análisis estadístico  

 

Los datos se procesaron con el programa estadístico para ciencias sociales versión 

20 (SPSS 20.0) de IBM.  

La prueba de Chi-cuadrado (X2) de Pearson se utilizó para evaluar el equilibrio de 

Hardy-Weinberg. 

La misma prueba se utilizó para realizar la tabla de contingencia en donde se 

evalúa la asociación entre los genotipos de las diadas; así como en el efecto de la 
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ganancia de peso gestacional sobre las complicaciones maternas y resolución de 

parto, presentadas, presentando los resultados como frecuencias relativas. 

El análisis de varianza (ANOVA) de una vía se utilizó para comparar las frecuencias 

genotípicas con los parámetros antropométricos, bioquímicos, tipo de parto, 

presencia de complicaciones maternas, ganancia de peso gestacional y las 

características del recién nacido; así como para comparar la influencia del aumento 

de peso gestacional sobre los parámetros bioquímicos y el peso del recién nacido. 

 

 

VI. RESULTADOS 

 

En el Instituto Nacional de Perinatología “Isidro Espinosa de los Reyes” (INPer) se 

invitó a participar en el proyecto a un grupo de 54 mujeres adolescentes que 

iniciaron su embarazo a una edad de entre 10 a 19 años y sus neonatos. 

En el laboratorio de Genética y Genómica Humanas se procesaron las muestras 

para la extracción de DNA y, mediante la técnica de HRM se agruparon las 

muestras en grupos que fueron secuenciados para confirmar el genotipo de ambos 

polimorfismos. 

 

A. FTO rs9939609 

 

Se obtuvieron las curvas de fusión, normalización y diferenciación de todas las 

muestras para la variante rs9939609; en la Figura 18.a) se muestra una de las 

curvas de fusión generadas, después del proceso de desnaturalización, éstas 

ayudaron a comprobar la presencia de un único producto de amplificación. 
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a) 

 

b) 

 

c) 

 

Figura 18. Gráficos de fusión, normalización y diferenciación para FTO rs9939609. a) En la curva de fusión 

se observan los datos de cada muestra como unidades relativas de fluorescencia (RFU) por temperatura; 

mientras que el pico de fusión muestra la diferencial de las RFUs sobre la diferencial de tiempo comparado 

contra la temperatura; permitiendo observar el pico único del fragmento FTO rs9939609. b) La curva de fusión 

normalizada muestra las variantes encontradas para el polimorfismo; en el caso específico de esa placa, 

únicamente se encontraron 3 grupos, los cuáles se visualizan con 3 colores distintos. Además, se muestra la 

curva diferencial de la misma placa; con la cual se hace aún más evidente y fácil de apreciar la presencia de 

las 3 variantes. c) Se muestran las curvas de normalización y diferenciación de las muestras de las 54 diadas; 

aunque predomina la presencia de 3 variantes, se pueden observar algunas muestras con un tono distinto de 

verde, rosa y lila; indicando con ello la presencia de 3 grupos más. 
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En la Figura 18.b) se muestra la curva de normalización; la cual resulta útil, ya que 

las muestras múltiples difieren en la intensidad de fluorescencia absoluta debido a 

las diferencias de eficiencia óptica entre las muestras (tanto en excitación como en 

emisión). La normalización traza todas las curvas entre 100% (completamente 

hibridado) y 0% (completamente monocatenario). Aunque las diferencias en la 

magnitud de fluorescencia se pierden con la normalización, las transiciones de 

fusión son mucho más fáciles de comparar (Farrar y Wittwer, 2017). Los diferentes 

genotipos detectados en la placa se agruparon en diferentes clusters (grupos) 

representados por distintos colores. En el mismo apartado se muestra la curva 

diferencial; la cual, es útil en presencia de los diferentes genotipos; ya que éstos 

son más fáciles de identificar en estos gráficos ampliados. Diferentes genotipos 

trazan diferentes caminos para una fácil discriminación visual (Farrar y Wittwer, 

2017).  

Después de analizar los gráficos de las placas por separado, el software permitió 

analizar el conjunto de placas creando una única curva de normalización; así como 

una única curva diferencial; al fusionar los datos de las placas, se obtuvieron 6 

grupos distintos. Esto se muestra en la Figura 18.c)  

No se logró determinar la presencia del SNP FTO rs9939609. Tras la secuenciación 

no se obtuvieron electroferogramas definidos para los 6 clusters, por lo que no se 

pudo confirmar el cambio de Timina por Adenina en la posición genómica 87653. 

De todos modos, las secuencias obtenidas se ingresaron a la base BLASTn, en 

donde no se encontraron coincidencias; esto se muestra en la Figura 19 y 20. 

 

 

Figura 19. Electroferograma para FTO rs9939609. El electroferograma no mostraba picos 

definidos, por lo que no podían definirse claramente las bases.  
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Figura 20. Búsqueda de coincidencia para la variante rs9939609. Al ingresar la secuencia 

obtenida y buscar coincidencias en BLASTn, no se encontraron similitudes en la base de datos. 

Tomado de: URL 17. 

 

También se intentó forzar el alineamiento con el programa BioEdit 7.2.5; sin 

embargo, los resultados del alineamiento eran poco confiables al compararlos con 

el electroferograma. La posición en la que alinea la variante rs9939609 se muestra 

en el recuadro azul de la figura 21 y es la misma que se muestra en el recuadro 

rojo de la figura 19.  

 

 

Figura 21. Alineamiento en BioEdit. Al forzar el alineamiento en el programa se encontraron 

coincidencias entre algunos nucleótidos de la secuencia genómica de FTO. En el recuadro se 

observa la presencia de la variante, con un cambio de Timina por Adenina, el cual no puede 

distinguirse claramente en el recuadro rojo de la figura 19. 

 

B. LEPR rs1137101 

 

Se realizó la misma técnica para la identificación de las variantes del polimorfismo 

rs1137101. También se encontraron 6 grupos de los cuales se secuenciaron 

aquellos con porcentaje de confianza más alto, encontrando los 3 genotipos 

esperados. Algunas de las curvas generadas se muestran en la Figura 22. 

El electroferograma del genotipo silvestre para la variante rs1137101, que se ubica 

en la posición genómica 177266 del gen LEPR se muestra en la Figura 23; 

mientras que en la Figura 24 se comprobó que la secuencia obtenida corresponde 

a la del gen LEPR mediante su alineamiento en BLASTn. 
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a) 

 

b) 

 

c) 

 

Figura 22. Gráficos de fusión, normalización y diferenciación para la variante LEPR 

rs1137101. a) La curva hace evidente que las RFUs emitidas por las muestras eran elevadas, con 

excepción de los dos controles; mientras que el pico de fusión evidencía la amplificación de un único 

producto de amplificación para la variante. b) Con la curva normalizada y diferencial de las muestras 

anteriores se observan 4 variantes en la placa. c) Los gráficos generados al fusionar los resultados 

de todas las placas procesadas muestra 6 grupos distintos, en los que predomina el azul, verde y 

rojo. 
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Figura 23. Electroferograma de un genotipo homocigoto silvestre. En el recuadro rojo se 

encierra una Adenina.   

 

 
Figura 24. Alineamiento de la secuencia silvestre en BLASTn. Aunque en la figura 22 sólo se 

muestra un fragmento de la secuencia, se confirma que el alineamiento con el gen LEPR 

corresponde a la posición genómica 177266. Tomado de URL 18. 

 

La secuencia de nucleótidos se transcribió en Transcription and Translation Tool 

(Figura 25). 
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Figura 25. Transcrito de aminoácidos. La secuencia en formato FASTA se utilizó para obtener la 

secuencia de aminoácidos en transcription and translation tool. Tomado de: URL 18. 

 

Posteriormente se ingresaba a BLASTp para comparar la secuencia de 

aminoácidos (Figura 26).  

En la figura 27, 28 y 29 se muestran los resultados de un paciente que presenta la 

variante rs1137101. 
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Figura 26. Comparación de la secuencia de aminoácidos de un paciente con genotipo 

silvestre para la variante rs1137101. En el círculo rojo se observa que, al no haber cambio de 

nucleótido; no hay cambio de aminoácido en la posición 223 de la proteína. URL 19. 

 

 
Figura 27. Electroferograma de un paciente con el SNP rs1137101. En el recuadro rojo se 

muestra la aparición de una Guanina en lugar de una Adenina. Aunque los picos no descienden 

completamente, el programa no tuvo problemas para asignar las bases correctamente. 

 

 

Figura 28. Alineamiento de la secuencia con el SNP rs1137101. En la secuencia genómica del 

gen se observa el cambio de una Adenina por Guanina en la posición 177266, la cual corresponde 

a la posición de la variante. Tomado de: URL 17. 
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Figura 29. Comparación de la secuencia de aminoácidos de un paciente con el SNP rs 

1137101. En el círculo rojo se observa que al transcribir la secuencia que presenta el cambio de 

base, hay un cambio del aminoácido Gln (Q) por el aminoácido Arg (R) en la posición 223. Tomado 

de: URL 19. 

 

Para el resultado heterocigoto únicamente se muestra el resultado del 

electroferograma en la figura 30.  

 

 

Figura 30. Electroferograma con resultado heterocigoto. En el rectángulo en color rojo se 

observan dos picos en la misma posición: el negro representa una Guanina se encuentra encima 

del verde, que representa una Adenina. 

 

PolyPhen-2 indica que el cambio producido por este SNP es considerado benigno 

obteniendo una puntuación de 0.081 en una escala de 0-1, obtenido del 

alineamiento múltiple mostrado en la Figura 31. 
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Figura 31. Efectos funcionales del SNP rs1137101. La predicción del daño causado por este 

cambio se considera benigno. En el alineamiento con otras secuencias se puede observar el cambio 

de Glutamina por Histidina en 5 ocasiones. Tomado de: URL 16. 

 

C. RESULTADOS ESTADÍSTICOS 

Las características clínicas, antropométricas, bioquímicas y la frecuencia de 

genotipos de las diadas se presentan en la tabla 6. 

 

Tabla 6. Características de estudio de las diadas (n=54). 

Características Valores Mínimo Máximo 

1. Parámetros clínicos de las madres 

Edad 15.9±1.2 13 18 

Edad de menarquía 11.6±1.3 9 14 

a. Parámetros antropométricos 

Talla, m 1.5±0.05 1.4 1.7 

Peso pregestacional 51.9±9.1 41 65 

IMC pregestacional  21.8±1.8 16.4 31.7 

Peso máximo gestacional 63.8±7.1 47 78.6 

Ganancia de peso gestacional 11.7±5.7 -3.5 25.6 

   Continúa 
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Tabla 6. Características de estudio de las diadas (n=54). (Continuación) 

Características Valores Mínimo Máximo 

b. Parámetros bioquímicos 

2° trimestre 

Glucosa (mg/dL)  73.5±10.3 49.3 90.9 

Colesterol (mg/dL)  196.4±47.3 120 282 

HDL (mg/dL)  60.5±10.7 38.6 79.9 

TG (mg/dL)  141.3±49.2 59 299 

3° trimestre    

Glucosa (mg/dL)  72.9±8.8 55.9 91.9 

Colesterol (mg/dL)  230.7±51.9 156 373 

HDL (mg/dL)  61.8±10.9 42.8 85.6 

TAG (mg/dL)  214.5±65.5 118 352 

c. Genotipos maternos     

LEPR rs1137101    

AA 17(31.5)   

AG 27(50)   

GG 10(18.5)   

2. Características del recién nacido 

Longitud, cm 49.2±2.1 44 54 

Peso, g  3081.1±592.9 2100 5200 

a. Genotipos de los recién nacidos 

AA 17(31.5)   

AG 29(53.7)   

GG 8(14.8)   

 

En la tabla se muestra un resumen de las características generales evaluadas en las 54 diadas que 

se obtuvieron desde que se comenzó a dar seguimiento al embarazo hasta el nacimiento. Valores: 

promedio±desviación estándar; m: metros; cm: centímetros; g: gramos; mg: miligramos; dL: 

decilitros; cm: centímetros; frecuencia (%). 
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Respecto a las características del recién nacido, también se tomó en cuenta la edad 

gestacional para clasificar el peso de los recién nacidos; así como la puntuación 

Apgar, la cual no fue considerada debido a que todos los recién nacidos 

presentaron puntuaciones mayores a 7. 

Con la frecuencia de los genotipos se determinó el equilibrio de Hardy-Weinberg 

mediante la prueba de X2, su resultado se muestra en la Tabla 7. Este equilibrio es 

utilizado en genética de poblaciones, en donde no solo se estudia la composición 

genética del individuo, también a la población entera y los cambios de esta a través 

de las generaciones, e intenta establecer la variación de distintos locus, tratar de 

explicar las posibles causas de esa variación e incluso establecer un modelo, 

siendo aplicable a todos los seres vivos (Hernández y Trejo, 2014). 

 

Tabla 7. Comprobación del equilibrio de Hardy-Weinberg 

Madres Observados Esperados (𝑜 − 𝑒) 2

𝑒
 

Distribución vs 

X2=𝛴
(𝑜−𝑒)

2

𝑒
 

AA 17 𝑝2 =17.23 3.07𝑥10−3  
 

3.84>0.02 AG 27 2pq=26.5 9.43𝑥10−3 

GG 10 𝑞2 =10.23 5.17𝑥10−3 

Hijos Observados Esperados (𝑜 − 𝑒) 2

𝑒
 

Distribución vs 

X2=𝛴
(𝑜−𝑒)

2

𝑒
 

AA 17 𝑝2 =18.4 0.11  
 

3.84>0.6 AG 29 2pq=26.25 0.28 

GG 8 𝑞2 =9.4 0.21 

Al evaluar el equilibrio por separado de ambas poblaciones, se observa que ambas se encuentran 

en equilibrio de Hardy-Weinberg, al obtener un valor menor de la distribución calculada respecto a 

la distribución establecida (considerando el valor de 1 grado de libertad y una p igual o mayor a 

0.05) 

 

La Tabla 8 es una tabla de contingencia, en donde se establece la asociación entre 

la frecuencia de los genotipos de las diadas; las cuales coinciden con las 
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frecuencias observadas de la tabla 7 en donde se evalúa la frecuencia de los 

genotipos en las madres y sus hijos de manera individual. 

 

Tabla 8. Asociación entre los genotipos de las diadas, frecuencia (%). 

  Madres AA(n=17) AG(n=27) GG(n=10) P 

Hijos     

AA(n=17) 11(64.7) 6(22.2) 0(0)  

AG(n=29) 6(35.3) 17(63) 6(60) 0.0 

GG(n=8) 0(0) 4(14.8) 4(40)  

La presencia del genotipo heterocigoto en las madres y sus recién nacidos fue la más frecuente. 

Resulta imposible que los hijos con genotipo variante tuvieran una madre con genotipo silvestre; así 

como también resulta imposible que las madres de los recién nacidos con genotipo silvestre 

presentaran el genotipo variante. 

 

Se evaluó el efecto del polimorfismo LEPR rs1137101 sobre algunas de las 

características descriptivas de las diadas, los resultados se muestran en la Tabla 

9. 

 

Tabla 9. Efectos maternos y neonatales sobre las características de las diadas. 

   Características                       LEPR rs1137101           n                            Valores p 

1. Parámetros clínicos de las madres                                 

a. Parámetros antropométricos  

Peso pregestacional, kg  
 

AA+AG 
GG 

44        
10 

52.3±5.4 
50.6±5.8 

0.389 

IMC pregestacional 
 

AA+AG 
GG 

44 
10 

22±1.7 
20.7±1.7 

0.045 

Aumento de peso  
 

AA+AG 
GG 

44 
10 

11.9±5.6 
10.9±6.3 

0.608 

GPG categorizado 
 
Insuficiente  
 
Adecuada 
 
Excesiva 

 
AA+AG 
GG 
AA+AG 
GG 
AA+AG 
GG 

 
21 
5 
15 
3 
8 
2 

 
21(47.7) 

5(50) 
15(34.1) 

3(30) 
8(10.2) 
2(10) 

 
 
 

0.968 

b. Parámetros bioquímicos  

    Continúa 
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Tabla 9. Efectos maternos y neonatales sobre las características de las diadas. 

   Características                   LEPR rs1137101           n                            Valores     p 
 

 

2° trimestre  

Glucosa (mg/dL) AA+AG 
GG 

17 
3 

74.8±9.3 
66±14.5 

0.182 

Colesterol (mg/dL)  AA+AG 
GG 

17 
3 

196.6±48.6 
195.3±48.5 

0.968 

HDL (mg/dL) AA+AG 
GG 

17 
3 

60.3±11.5 
61.8±4.2 

0.836 

TG (mg/dL) AA+AG 
GG 

17 
3 

145.9±51 
115±31.4 

0.330 

3° trimestre     

Glucosa (mg/dL) AA+AG 
GG 

27 
7 

72.7±9.1 
73.6±8.1 

0.8 

Colesterol (mg/dL)  AA+AG 
GG 

27 
7 

222.6±42.1 
261.9±75.6 

0.074 

HDL (mg/dL) AA+AG 
GG 

27 
7 

70±11.6 
64.7±7.7 

0.436 

TAG (mg/dL) AA+AG 
GG 

27 
7 

209.3±63.1 
234.3±76.3 

0.378 

c. Complicaciones maternas y resolución del embarazo 

Preeclampsia AA+AG 
GG 

44 
10 

5(11.4) 
1(10) 

0.901 

Cesárea AA+AG 
GG 

44 
10 

9(20.5) 
1(10)                   

0.442 

2. Características del recién nacido   

Longitud, cm  AA+AG 
GG 

44 
10 

49.1±2.3 
49.4±1.3 

0.780 

Peso, g AA+AG 
GG 

44 
10 

3104.2±621.3 
2979.2±460.7 

0.552 

Peso categorizado     

PEG 
 
AEG 
 
GEG 

AA+AG 
GG 
AA+AG 
GG 
AA+AG 
GG 

44 
10 
44 
10 
44 
10 

37(84.1) 
9(90) 

5(11.4) 
1(10) 
2(4.5) 
0(0) 

 
 

0.778 

Sólo se encontró una relación estadísticamente significativa al relacionar el IMC pregestacional con 

una disminución en mujeres que presentan la variante de riesgo. Promedio±desviación estándar; 

frecuencia (%); kg: kilogramos; g: gramos; mg: miligramos; dL: decilitros; PEG: pequeño para la 

edad gestacional; AEG: adecuado para la edad gestacional; GEG: grande para la edad gestacional. 
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Tabla 10. Efecto de la ganancia de peso gestacional sobre las características 

de las diadas. 

Características Insuficiente 
n=26(48.1) 

Adecuada 
n=18(33.3) 

Excesiva 
n=10(18.5) 

  p 

1. Características de la madre 

a. Parámetros bioquímicos 

2° trimestre n=10 n=7 n=3  

Glucosa, mg/dL 71±11.8 74.2±8.8 80±7.3 0.428 

Colesterol, mg/dL 205.1±44.7 178.9±58.4 208.3±19.6 0.499 

HDL, mg/dL 62.3±10.9 54.2±8.7 69.5±5.9 0.080 

TG, mg/dL 132±29.2 160.1±74.8 128±21.7 0.473 

3° trimestre n=16 n=11 n=7  

Glucosa, mg/dL 74.4±9.3 69.3±8.9 75.2±6.2 0.251 

Colesterol, mg/dL 244.3±55.8 230.8±54.2 199.4±22.5 0.164 

HDL, mg/dL 60.8±9.1 63.4±15.2 61.4±7.3 0.839 

TAG, mg/dL 214.3±73.6 232.6±58.2 186.4±54.2 0.356 

b. Complicaciones maternas y resolución de embarazo 

Preeclampsia 2(7.7) 2(11.1) 2(20) 0.575 

Cesárea 4(15.4) 4(22.2) 2(20) 0.841 

2. Características del recién nacido 

Peso al nacer 
PEG 
AEG 
GEG 

 
22(84.6) 
3(11.5)  
1(3.8) 

 
16(88.9) 
2(11.1) 
0(0) 

 
8(80) 
1(10) 
1(10) 

 
 
0.770 

Los parámetros evaluados no demuestran una asociación estadísticamente significativa entre la 

ganancia de peso gestacional y algunas de las características de las diadas. Promedio±desviación 

estándar; frecuencia (%); mg: miligramos; dL: decilitros; PEG: pequeño para la edad gestacional; 

AEG: adecuado para la edad gestacional; GEG: grande para la edad gestacional. 
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VII. ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS  

 

A. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO  

 

Nuestra población de estudio abarcaba 54 mujeres adolescentes embarazadas que 

cursaban en su mayoría el tercer trimestre (63%); con una edad promedio de 16 

años, que iniciaron a ovular entre los 9 y 14 años e IMC pregestacional normal; lo 

que se considera en cierta medida beneficioso para el desarrollo normal del 

embarazo; no obstante, podría verse afectado por su temprana edad. Las 

características generales de la población se muestran en la Tabla 6. 

El seguimiento del aumento de peso es fundamental para el embarazo 

adolescente, debido a que, en madres con obesidad se han reportado mayores 

complicaciones; además, por el tipo de dieta que suelen llevar las adolescentes 

resultaba probable que el incremento pudiera ser mayor al incremento 

recomendado (12-16 kg) por el Instituto de Medicina para mujeres con normopeso. 

En nuestra población el IMC promedio fue de 21.8, con un aumento de peso de 

11.7 kg, es decir, una ganancia de peso promedio menor a la recomendada. 

La aparición de complicaciones durante el desarrollo y resolución del parto puede 

ser influenciada por el perfil bioquímico, es por ello que, durante el segundo o tercer 

trimestre del embarazo se determinaron los parámetros de glucosa, colesterol, HDL 

(lipoproteínas de alta densidad) y TG. De estos 3 parámetros, en el país sólo existe 

una guía para el diagnóstico y tratamiento de diabetes gestacional, en la que se 

indica que, para considerar un resultado positivo, la cantidad de glucosa sérica 

debe ser igual mayor a 92 mg/dL. El valor promedio de la población estudiada fue 

de 73.5±10.3, esto podría deberse a que las mujeres cumplían con los criterios de 

riesgo bajo (edad menor de 25 años, IMC normal antes del embarazo, sin 

antecedentes de alteración en el metabolismo de la glucosa, sin historia de pobres 

resultados obstétricos) (URL 20).  

Como no se cuenta con un valor bien establecido de colesterol y TG para mujeres 

embarazadas, se utilizaron los valores de referencia del INPer durante el segundo 

trimestre: 75-382 de TG, colesterol 176-299 y HDL 52-87 y para el tercer trimestre: 

131-453 mg/dL para TG, 219-349 para colesterol y HDL 48-87 mg/dL (Abbassi; et 

al, 2009). Sólo algunos de los valores de colesterol tanto en el segundo como el 
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tercer trimestre estuvieron un poco elevados, pero no sirvieron para el diagnóstico 

de dislipidemia durante el embarazo. 

En cuanto a las características del recién nacido se consideró su longitud y peso al 

nacer, presentando un promedio de 49.2cm y 3081.1g, respectivamente. Esto 

retoma importancia, en mujeres adolescentes con ganancia de peso excesiva, en 

donde hay consecuencias para los recién nacidos como, mayor posibilidad de 

nacimiento pretérmino, puntuación Apgar baja, crisis comiciales, hipoglucemia, 

síndrome de aspiración meconial y policitemia (Weaver, 2019). 

Además de ello se consideró la edad gestacional y la puntuación Apgar; sin 

embargo, sus resultados no se muestran, debido a que los embarazos superaron 

las 37 semanas, es decir, llegaron a término y ninguno de los recién nacidos obtuvo 

una puntuación menor a 7, por lo que, como lo indica la NOM-007-SSA2-2016, no 

requirieron hospitalización (URL 4). 

 

B. SECUENCIACIÓN DE LA VARIANTE FTO rs9939609 

 

En la Figura 19 se observa la asignación de grupo a la mayoría muestras; sin 

embargo, hubo algunos casos en los que sólo se le asignó grupo a una de las 2 

muestras o a ninguna; esto pudo deberse a variaciones de volumen, concentración 

o falta de homogeneización de las muestras de DNA (pureza variable), lo que pudo 

generar que la fluorescencia emitida en esos casos fuera menor y se detectara a 

esas muestras como una variante distinta a la que debió asignarse e incluso que la 

muestra tuviera un comportamiento en los gráficos de fusión como control negativo 

al no emitir fluorescencia por la cantidad de DNA colocada; esto puede observarse 

en la sección a) de la misma figura (URL 21); en esos casos, la muestra tuvo que 

ser secuenciada para asignar el genotipo. Pese a que la amplificación del gen fue 

exitosa, se logró comprobar la presencia de un único producto de amplificación 

(Figura 13 y 19a) y se agruparon la mayoría de las muestras en 6 grupos; no se 

logró obtener una secuencia confiable para la variante rs9939609 (Figura 22) y por 

lo tanto, no se logró asignar su genotipo. De todos modos, para descartar por 

completo esta posibilidad y asegurar que se estaba trabajando únicamente con el 

fragmento deseado, se realizó la purificación de bandas. 

Una vez descartada esta posibilidad y considerando el tamaño del fragmento (116 

pb) se cree que la utilización del kit el BigDye v.3.1 para la secuenciación influyó 
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negativamente al resultar de mayor utilidad para la secuenciación de fragmentos 

largos, por lo que, es posible que se hubiera logrado una mayor eficiencia en la 

asignación de las bases con el kit v.1.1 diseñado para fragmentos cortos. Aunque 

el fabricante menciona que la utilización del kit v.3.1. es satisfactoria en fragmentos 

cortos, recomienda la utilización del otro kit para estos casos (URL 22).  

 

C. PRESENCIA DE LA VARIANTE LEPR rs1137101 

 

La asignación de los genotipos fue exitosa para la variante LEPR rs1137101; 

aunque también hubo casos en los que no se logró asignar el genotipo a una o 

ambas muestras mediante HRM y tuvieron que secuenciarse junto con los grupos 

detectados y mostrados gráficamente en la Figura 23.c). La causa de la asignación 

de más de 3 genotipos también pudo deberse a la cantidad, concentración o pureza 

de las muestras o al tamaño del fragmento (140 pb), ya que, a mayor tamaño, 

mayor probabilidad de encontrar otra variante en el mismo (URL 21).  

De igual manera, el kit utilizado para la secuenciación y el tamaño del fragmento 

pudieron influir en la asignación de las bases. Aunque los picos de los 

electroferogramas que mostraban los 3 genotipos hallados estaban mucho mejor 

definidos en comparación con los de la variante rs9939609, hubo ocasiones en 

dónde no se alcanzaron a definir por completo (Figuras 24, 28 y 30), 

probablemente esto hubiera mejorado con la utilización del kit v.1.1 (URL 22). 

 

1. Determinación del equilibrio de Hardy-Weinberg 

 

La estimación de las frecuencias de la Tabla 6 resulta importante para la 

descripción estadística del polimorfismo; el cual consiste, en primer lugar, en 

estimar la prevalencia cada genotipo y cada alelo posible en la población, lo que 

en nomenclatura genética se denomina estimar las frecuencias genotípicas y 

alélicas, respectivamente (Iniesta; Guinó y Moreno, 2005). 

La frecuencia de un genotipo (homocigoto o heterocigoto), varía al cambiar las 

frecuencias alélicas. Si existen más de dos alelos de un mismo gen, éste es 

considerado como polimórfico, para considerarlo como tal, la frecuencia del alelo 

más común debe ser menor al 99% (Hernández y Trejo, 2014). El principio de 

equilibrio de Hardy-Weinberg determina qué frecuencias deben esperarse en la 
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población para cada genotipo en función de las frecuencias de los alelos (Iniesta; 

Guinó y Moreno, 2005), posteriormente estas frecuencias se comparan con las 

observadas con la prueba de X2. La comprobación del equilibrio tanto en las madres 

como en sus hijos se muestra en la Tabla 7.  

El principio de Hardy-Weinberg establece que la composición genética de una 

población se encuentre en equilibrio a menos que se introduzcan influencias 

perturbadoras como la mutación, la selección, la migración o la deriva génica. 

Este equilibrio ofrece una línea para medir el cambio entre generaciones, ya que la 

herencia mendeliana, por sí misma, no engendra cambio evolutivo. Es por ello, que 

establece un papel importante en la genética de poblaciones, por varias razones: 

el desequilibrio puede ser el resultado de un error de genotipificación, más 

típicamente la confusión de los heterocigotos y homocigotos; la prueba puede 

ayudar a detectarlo (López, 2015). 

Para considerar que la población está en equilibrio, el valor de la prueba debía ser 

menor al de la distribución establecida (3.84) considerando los grados de libertad 

(3 fenotipos-2 alelos= 1 grado de libertad) y una probabilidad de 0.05 para 

considerar que no había diferencias significativas (Hernández y Trejo, 2014); como 

los valores de la prueba en las madres y los hijos fue 0.02 y 0.6, respectivamente, 

se consideró que ambos se encontraban en equilibrio, es decir, los valores de la 

distribución calculada fue menor a la establecida, lo cual significa que los valores 

observados se ajustan a los esperados. 

Las frecuencias reportadas por el proyecto de 1000 genomas, para el alelo A son 

de 0.41, y para el alelo G son del 0.59, pero se muestran amplias variaciones en 

las frecuencias en diferentes poblaciones y grupos étnicos (Daghestani; et al, 

2019). 

Existen muchos estudios que han intentado relacionar la presencia del 

polimorfismo principalmente con la obesidad, con frecuencias relativamente 

similares. En adolescentes mexicanos con obesidad el alelo de riesgo presentó una 

frecuencia de 0.3 y el silvestre de 0.7; mientras que en adolescentes sin obesidad 

el alelo silvestre tuvo una frecuencia de 0.63 y el de riesgo de 0.38 (Guízar; et al, 

2005). 

Otro estudio realizado a población mexicana con y sin obesidad mórbida reportó 

una frecuencia de 0.61 para el alelo A y 0.39 para el G en pacientes sin obesidad 
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y 0.57 y 0.53 para los alelos A y G respectivamente en pacientes con obesidad 

(Rojano; et al, 2016).  

En otras poblaciones que también han intentado demostrar la asociación anterior 

han encontrado en mujeres sauditas una frecuencia del alelo silvestre de 0.798. 

Para los británicos y puertorriqueños la frecuencia del alelo A es de 0.610, en 

colombianos 0.596, seguidos por el punjabi en Pakistán con 0.0573, Luhya en 

Kenia 0.520, Toscani en Italia 0.561, en europeos de 0.531 y estadounidenses de 

0.563. El este de Asia, presenta las frecuencias más bajas del alelo A en población 

China de 0.131 y japonesa de 0.154 (Daghestani, et al., 2019). 

En nuestro estudio las frecuencias alélicas de las madres para el alelo A fue de 

0.56 y del alelo G 0.44; mientras que en los recién nacidos las frecuencias fueron 

de 0.58 y 0.42 para los alelos A y G, respectivamente (datos no mostrados en 

tablas).  

Los resultados son similares a los reportados en diadas rumanas la frecuencia del 

alelo A tanto en las madres como sus recién nacidos fue de 0.57 y 0.43 para el 

alelo G (Mărginean; et al, 2016); mientras que en embarazadas ucranianas se 

encontró una mayor frecuencia del alelo de riesgo (0.54) (Ostafiichuk, 2019). 

 

2. Relación de los genotipos entre las diadas. 

 

Respecto a la tabla de contingencia (Tabla 8), se muestra la asociación entre el 

genotipo de las madres y sus hijos. El resultado de esta relación tiene una 

diferencia estadísticamente significativa con una probabilidad de 0, lo que indica 

que las frecuencias obtenidas de las diadas como poblaciones independientes 

(tabla 6 y 7) coinciden con las comparadas entre las diadas. Encontrando que, 

había 11 casos en los que las madres y sus recién nacidos presentaban el genotipo 

silvestre, heredando este alelo se su madre y el otro de su padre con genotipo 

heterocigoto o igualmente homocigoto para el genotipo silvestre, 6 casos en los 

que la madre presentaba el genotipo silvestre, pero sus hijos presentaban el 

heterocigoto; pudiendo inferir que los padres presentaban el genotipo heterocigoto, 

o el de la variante, pero no el silvestre.  

Había 6 casos de madres con genotipo heterocigoto y sus hijos con genotipo 

silvestre; lo cual permite inferir que ambos padres heredaron el alelo silvestre, 

aunque, los padres podrían portar el mismo genotipo o el heterocigoto. En 17 
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casos, tanto las madres como sus hijos presentaron genotipo heterocigoto; cabe 

mencionar que el 63% de las madres que presentaban este genotipo pudieron 

heredar cualquiera de los dos alelos a sus hijos, y que los padres podían poseer 

cualquiera de los 3 genotipos. En 4 casos más, la madre presentaba el genotipo 

heterocigoto, pero su hijo presentaba el genotipo con la variante, indicando que 

ambos padres heredaron el alelo de riesgo, pudiendo ser el padre heterocigoto u 

homocigoto para el polimorfismo. 

Finalmente, hubo 6 casos en los que la madre presentaba el genotipo de riesgo y 

su hijo el heterocigoto; en estos casos el padre pudo ser portador del genotipo 

heterocigoto u homocigoto silvestre y 4 casos en los que, tanto la madre como su 

hijo presentaban la variante de riesgo, pudiendo ser su padre heterocigoto o 

también homocigoto para la variante al igual que la madre y su hijo.   

 

3. Asociación de las características de la población de estudio 

con los genotipos. 

 

a) Parámetros antropométricos. 

 

Se intentó comprobar la influencia del polimorfismo LEPR rs1137101 sobre el 

desarrollo de los embarazos adolescentes. 

Al comenzar el estudio se indagó sobre el peso pregestacional aproximado de la 

madre y su talla, aunque el peso pregestacional no arrojó resultados 

estadísticamente significativos (Tabla 9), se puede observar que el promedio de 

peso es menor en las mujeres que presentan la variante; el resultado anterior 

influyó en el cálculo del IMC pregestacional con resultado estadísticamente 

significativo, demostrando que las mujeres que portaban la variante mostraban un 

menor IMC pregestacional a comparación de las mujeres que presentaban el 

genotipo silvestre o heterocigoto (el promedio para las mujeres con genotipo AA 

era 21.4±1.7, AG 22.3±1.7 GG 20.7±1.7 y una p de 0.34); un resultado similar se 

encontró en el estudio realizado por Guízar y Licona en 2005, en donde 

adolescentes mexicanos de entre 12 a 17 años con los alelos AA y AG tenían mayor 

actividad simpática del corazón, porcentaje de grasa corporal y niveles de leptina. 

Sin embargo, al igual que en nuestros resultados, el polimorfismo rs1137101 no 
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parecía tener un impacto importante en el IMC en la población, aunque su estudio 

si incluía a pacientes obesos y de ambos sexos (Guízar; et al, 2005).  

El estudio de 2012 realizado a niños y adolescentes mexicanos de entre 6 y 17 

años, en los que se trató de demostrar la relación entre el receptor de leptina y el 

desarrollo de la obesidad, estudiando 3 de sus polimorfismos, incluyendo el 

rs1137101. Se evaluaba el IMC, niveles de glucosa, colesterol y triglicéridos en 

hombres y mujeres no embarazadas. En los 128 participantes clasificados como 

normopeso, sobrepeso y obesos no se encontró asociación con obesidad. 

Anteriormente se había mencionado que la etiología de la obesidad coincide con 

los factores que contribuyen a la ganancia de peso excesiva del embarazo, es por 

ello que, una de las posibles razones a las que le atribuyeron la falta de asociación 

del polimorfismo con la obesidad es el hecho de que el gen LEPR se expresa de 

manera diferente en individuos de diferentes edades y con diferentes estados 

metabólicos, lo que permite que los polimorfismos presenten un mayor o menor 

poder de acción dependiendo del entorno (vejez, menopausia, adolescencia, 

obesidad, entre otros) del individuo (Ángel; et al, 2012), el cual podría coincidir con 

la falta de asociación de la ganancia de peso en las adolescentes que participaron 

en este estudio.  

Para categorizar el aumento de peso gestacional se decidió utilizar el rango 

establecido por el Instituto de Medicina, el cual ofrece un rango amplio para la 

ganancia de peso según el IMC pregestacional; aunque, como lo mencionaba la 

NOM-007-SSA2-2016 (URL 4), el aumento en adolescentes debe ser mayor, se ha 

comprobado que los rangos establecidos por el IOM son igualmente aplicables y 

seguras en madres adolescentes (Fernández; Hoffmire y Olson, 2011). El resultado 

estadístico de este incremento; así como el de su categorización no logró asociarse 

con la presencia del polimorfismo; una de las posibles causas puede ser el tamaño 

muestral, así como la dieta y ejercicio durante el desarrollo del embarazo 

(parámetros que no se tomaron en cuenta). Aunque el valor de p para aumento de 

peso no fue significativo, parecía que las mujeres con genotipo silvestre o 

heterocigoto ganaban más peso en promedio. El 18.5% de la población tuvo una 

ganancia de peso excesiva, de ese porcentaje, sólo el 10% era portadora del 

genotipo de riesgo. Quizás aumentando el tamaño muestral disminuya el valor de 

p para ambos parámetros y se lograría asociar ambos parámetros. 
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Hasta ahora hay pocos estudios que intenten relacionar la ganancia de peso 

gestacional excesiva con el polimorfismo, y no fueron realizados en población 

mexicana. Uno de ellos evaluó los efectos maternos y neonatales de la ganancia 

de peso excesiva en 355 mujeres de una clínica en Rumanía; en donde tampoco 

lograron asociar la presencia del polimorfismo a la ganancia de peso gestacional 

pese a que su tamaño muestral era mucho más alto y enfatizaron en la discrepancia 

hallada en otros estudios en donde encuentran asociaciones a la obesidad o incluso 

han relacionado al alelo G con un papel protector contra ella. (Mărginean; et al, 

2016).  

Por otra parte, el estudio realizado a 97 mujeres ucranianas encontró un aumento 

hasta 7 veces mayor en la ganancia de peso gestacional en aquellas que 

presentaban el alelo de riesgo; sin embargo, su asociación estaba muy ligada a las 

concentraciones de leptina e insulina en sangre, parámetros que tampoco fueron 

determinados en el estudio y pudieron ayudar a explicar la falta de asociación en 

nuestra población, debido a las variaciones que suelen presentarse en los niveles 

de leptina en las mujeres embarazadas. En el estudio publicado por Ostafiichuk en 

2019 los valores de leptina aumentaban ligeramente en el tercer trimestre para los 

poseedores de uno o ambos alelos de riesgo, mientras que los de insulina 

aumentaban en las personas que presentaban el genotipo de riesgo, lo cual sugiere 

que la asociación que encontraron entre la ganancia de peso y la presencia del 

polimorfismo puede estar relacionada con una menor expresión de LEPR, que 

podría derivar de la resistencia a la insulina a través de las vías de señalización 

JAK, PI3K y MAPK; en este caso, es una opción que los niveles de leptina no 

aumentaran de la misma forma en los pacientes con el genotipo de riesgo, evitando 

así el aumento de peso adecuado o excesivo (Ostafiichuk, 2019). 

 

b) Parámetros bioquímicos. 

 

En la Tabla 9 se muestran los valores de glucosa, colesterol y TG. Al comparar los 

valores entre genotipos no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas, por lo que no se puede asegurar que sus valores se deban a la 

presencia del polimorfismo; sin embargo, se pueden destacar varios aspectos: 

En ninguna de las 54 mujeres se detectó diabetes gestacional, mediante la 

determinación de glucosa en sangre (valores menores a 92 mg/dL), pero 
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comparando los valores entre los distintos genotipos, pareciera que el valor 

disminuye sutilmente con la presencia de la variante, presentando el máximo valor 

en una mujer con el genotipo silvestre, con un valor muy cercano al establecido 

para el diagnóstico de diabetes gestacional (91.9 mg/dL). 

La determinación de los demás parámetros bioquímicos es importante para 

descartar la presencia de dislipidemia, la cual se define como los niveles elevados 

de colesterol total, de triglicéridos y de colesterol HDL reducidos (Buñuelos; 

Hernández y Treviño, 2016); aunque los resultados se encontraban dentro de los 

valores de referencia para todos estos parámetros y con ello se descarta el 

diagnóstico de dislipidemia, se puede resaltar que, el promedio de colesterol total 

era más elevado en pacientes con el genotipo de riesgo; el colesterol HDL 

ligeramente disminuido y el de triglicéridos aumentado. 

 

c) Complicaciones en el embarazo y resolución de parto. 

 

La única complicación que se presentó en la población fueron 6 casos de 

preeclampsia (11.1%). También se resalta que ninguna mujer con preeclampsia 

presentaba alteración en su determinación de lípidos, datos que parecen no 

corresponder con los factores de riesgo para desarrollarla, ya que todas ellas tenían 

normopeso, no tenían nefropatías preexistentes, diabetes, lupus o embarazos 

previos; por el contrario, presentaban factores que disminuían la probabilidad, entre 

los que destacan: tener menos de 20 años y  tener más de 10 años de intervalo 

entre un embarazo, presentar antecedentes familiares de preeclampsia o presión 

diastólica al inicio del embarazo de 80-89 mmHg (URL 23). Al no cumplir con los 

criterios de alto riesgo para el desarrollo de preeclampsia, únicamente podemos 

atribuir su presencia a que todas las participantes cumplían con al menos 2 factores 

que disminuyen la probabilidad de padecerla, porque se debe mencionar que 

presentar 2 o más factores aumenta la probabilidad. 

Hubo 10 cesáreas, lo que corresponde al 18.5% de la población de estudio, en las 

que tampoco se logró asociar la presencia del polimorfismo, ya que, sólo 1 de ellas 

presentaban la variante. Llama la atención que el porcentaje de cesáreas 

practicadas se encuentra entre el porcentaje de cesáreas programadas (11.4) y las 

de emergencia (25.6) publicado por el Instituto Nacional de Mujeres, que rescató 

los datos de la ENADID 2018, en la que, de las 5.5 millones de mujeres 
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adolescentes de 15 a 19 años se (URL 3). En el estudio no se tomó en cuenta la 

causa por la que se realizaron las cesáreas, aunque un factor importante podría 

ser la temprana edad. 

 

d) Peso al nacer y genotipo materno 

 

El peso al nacer tampoco se pudo atribuir a la presencia del polimorfismo, debido 

a las discrepancias en sus resultados (Tabla 9). Principalmente, se intentaba 

comprobar si la presencia del polimorfismo aumentaba la cantidad de recién 

nacidos grandes para la edad gestacional, ya que, aunque el peso al nacer está 

determinado por múltiples factores y la interacción entre ellos, se debe tener en 

cuenta la susceptibilidad genética individual como factor esencial en su 

determinismo puede provocar complicaciones tanto a corto como a largo plazo 

(Mărginean; et al, 2016).  

El 85.2% de los recién nacidos fueron pequeños para la edad gestacional (los 3 

genotipos presentaban una alta frecuencia), lo cual pudo estar influenciado por la 

edad de la madre, su ganancia de peso y cantidad de leptina. Este resultado es 

importante porque ellos presentan un riesgo mayor de diferentes trastornos 

neurológicos o cardiovasculares, síndrome metabólico o una estatura más baja en 

el futuro (Mărginean; et al, 2016). 

 

4. Asociación de las características de la población de estudio 

con la ganancia de peso gestacional. 

 

a) Parámetros bioquímicos 

 

El peso va aumentando conforme avanza el embarazo, y con ello las demandas 

energéticas, por ello es comprensible que el perfil lipídico vaya aumentando 

conforme transcurre el embarazo. Al inicio el embarazo hay un aumento en la 

producción hepática de triglicéridos, y la remoción de los TG circulantes resulta en 

un incremento en los depósitos grasos de los adipocitos maternos, por lo que se 

considera una fase anabólica; por el contrario, el último trimestre de embarazo se 

considera una etapa catabólica, donde se aumenta la liberación de los ácidos 

grasos desde los adipocitos debido al estímulo de la lipasa sensible a hormonas 
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placentarias. Estos cambios permiten a la madre almacenar energía en la primera 

etapa del embarazo para los altos requerimientos energéticos de la última etapa; 

como consecuencia de estos cambios el metabolismo lipídico materno está 

alterado en el embarazo. El colesterol total aumenta moderadamente, mientras los 

TG plasmáticos aumentan drásticamente (Ywaskewycz; et al, 2010). 

Respecto al incremento en los niveles de colesterol, especialmente en las 

lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) y los niveles disminuidos de c-HDL, se ha 

reportado un riesgo elevado a desarrollar enfermedad cardiovascular 

(Ywaskewycz; et al, 2010). 

A pesar de que estos procesos se consideran normales en la gestación humana, 

diversos estudios han mostrado que podría existir una correlación positiva entre los 

niveles aumentados de triglicéridos en sangre y el posterior desarrollo de 

preeclampsia (Buñuelos; Hernández y Treviño, 2016), sobre todo teniendo en 

cuenta el incremento reportado de un 14.1 a 21% en las mujeres que presentan 

valores elevados de lípidos en sangre (URL 24).   

Aunque el promedio del perfil lipídico durante el segundo o tercer trimestre del 

embarazo se encontrara dentro de los valores de referencia, se esperaba que en 

aquellas madres con ganancia de peso excesiva hubiera un aumento mayor en el 

nivel de triglicéridos y colesterol total; sin embargo, hubo varias discrepancias en 

estos resultados (Tabla 10) que impidieron relacionar el aumento de peso con los 

valores de lípidos. 

 
b) Complicaciones maternas y resolución de parto 

 
 
El IMC pregestacional y la ganancia de peso influye en el desarrollo y resolución 

del parto; se sabe que en mujeres obesas son más comunes las inducciones 

prematuras de parto, hemorragias postparto, altas tasas de cesáreas asociadas a 

múltiples causas como la falla a la inducción, anormalidades durante el parto y 

complicaciones fetales (Cárdenas, 2012).  

Sólo se presentaron 6 casos de preeclampsia en las adolescentes, al compararlas 

con la ganancia de peso gestacional se encontró un mayor porcentaje en mujeres 

con ganancia de peso excesiva (20%) y el menor porcentaje en mujeres con 

ganancia insuficiente (7.7%). 
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Tampoco se logró asociar la frecuencia de cesáreas (18.5% de la población) a la 

ganancia de peso gestacional, debido a que la mayor incidencia se encontró en 

mujeres con GPG adecuada (22.2%), aunque es muy similar al porcentaje con GPG 

excesiva (20%). No obstante, no podemos asegurar que la causa por la que se 

programaron las cesáreas estuvo relacionada o no a la ganancia de peso. 

Otra causa importante para tratar de relacionar la ganancia de peso con todos estos 

parámetros es que, a largo plazo la GPG excesiva se ha asociado a retención de 

peso posnatal y desarrollo a largo plazo de sobrepeso y obesidad en las madres y 

su descendencia (Weaver, 2019); desafortunadamente no se dió seguimiento a los 

embarazos para comprobar si hubo mayor retención de peso y desarrollo de 

sobrepeso u obesidad en las madres y su descendencia. 

 

c) Peso al nacer 
 
Se intentó encontrar la asociación entre la ganancia de peso gestacional con el 

peso al nacer; sin embargo, tampoco se encontró un valor estadísticamente 

significativo, ya que, se encontraron porcentajes bastante similares y elevados en 

la relación de los recién nacidos pequeños para la edad gestacional (85.2%) con la 

ganancia de peso insuficiente (84.6%), adecuada (88.9%) y excesiva (80%). Los 

recién nacidos grandes para la edad gestacional fueron pocos (3.7%), que 

representan al 3.8% de los embarazos con GPG insuficiente y al 10% de la 

ganancia de peso excesiva. 

Tomando en cuenta la edad de las madres, en un estudio de 2011 en Missouri que 

intentaba demostrar si las recomendaciones del aumento de peso emitido por la 

IOM aplicaban en embarazos adolescentes, encontraron que las adolescentes que 

alcanzaron un aumento de peso gestacional adecuado tuvieron una mayor 

incidencia de bebés pequeños para la edad gestacional a comparación de aquellas 

con ganancia excesiva, aunque su porcentaje era mucho menor (14-19 y 8-12%, 

respectivamente), sus resultados los compararon con estudios anteriores en donde 

Stevens-Simon y McAnarney, encontraron que aquellas con menor aumento de 

peso tenían bebés más pequeños en comparación con aquellos con un aumento 

de peso adecuado y excesivo, pero aquellos con un aumento de peso rápido tenían 

una alta retención de peso posparto (Harper; Chang y Macones, 2011). 
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Los resultados anteriores podrían atribuirse a la composición corporal materna, que 

es un factor determinante clave para el peso al nacer, especialmente la cantidad 

de masa corporal magra materna, la cual se ha sugerido se correlaciona 

positivamente con el peso al nacer en comparación con la masa grasa materna que 

parece no tener impacto en el peso al nacer (Mărginean; et al, 2016); sin embargo, 

estos parámetros no se determinaron, y aunque, la madre pueda poseer un IMC 

pregestacional normal, no significa que la cantidad de masa magra que posea sea 

la adecuada, por lo que, es un factor que pudo influir sobre el peso al nacer de los 

recién nacidos. 

 

 

 

VIII. CONCLUSIONES 

 

● De los 6 clusters obtenidos para cada variante obtenidas mediante HRM, 

sólo se lograron secuenciar los pertenecientes al polimorfismo LEPR 

rs1137101, con lo cual se pudo determinar la presencia de los tres genotipos 

esperados para la diada madre adolescente y su neonato. 

● Se determinaron las frecuencias de los genotipos para el polimorfismo LEPR 

rs1137101 en las madres y sus recién nacidos, lo que permitió comprobar el 

equilibrio de la población. 

● Se encontró una relación estadísticamente significativa entre el IMC 

pregestacional y la presencia de la variante LEPR rs1137101; aunque las 

pacientes con esta variante presentaban un menor IMC dentro del rango 

considerado normopeso, su impacto parecía no tener gran relevancia.   

● No se encontró una relación estadísticamente significativa entre el genotipo 

presentado por las madres con las características del perfil bioquímico, 

presencia de complicaciones y resolución de parto por lo que no se pudo 

comprobar que la presencia del genotipo variante influya sobre estos 

parámetros. 

● Debido a la heterogeneidad de los resultados entre la asociación de los 

genotipos con los resultados antes mencionados y el bajo tamaño muestral, 
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tampoco se puede asegurar, que por el contrario de lo que se pensaba la 

presencia de la variante ejerce algún efecto protector sobre las madres. 

● La mayoría de los recién nacidos fueron considerados pequeños para su 

edad gestacional con la presencia de los 3 genotipos, predominando el 

heterocigoto; por lo cual, no se encontró relación entre el peso al nacer y la 

presencia de la variante LEPR rs1137101; ni con la ganancia de peso 

gestacional. 

  

 

 

IX. PROSPECTIVAS 

 

● Realizar un nuevo diseño de primers para la variante FTO rs9939609 

que cubra un fragmento de mayor tamaño y/o utilizar el kit BigDye 

v.1.1 para el fragmento ya diseñado. 

● Incluir la determinación del genotipo de los padres, para establecer 

una probabilidad más segura de la herencia del par de alelos de los 

padres a sus hijos. 

● Realizar un cuestionario más amplio a las madres para indagar sobre 

sus hábitos alimenticios, antecedentes familiares del peso y partos en 

sus núcleos familiares. 

● Determinar los valores de leptina e insulina; así como determinar el 

porcentaje de masa magra en las madres adolescentes. 

● Dar seguimiento al término de los embarazos para registrar si hay 

retención de peso posnatal en las madres y determinar la influencia 

del genotipo del recién nacido en el desarrollo de sobrepeso u 

obesidad. 

● Incrementar el tamaño muestral para evaluar si hay una variación en 

la frecuencia de los genotipos; así como en su influencia con las 

características de estudio de las diadas. 
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