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Dano al ADN en neonatos de madres
con sobrepeso

Pérez-Diaz Cinthia Ivette', Zamora-Pérez Ana Lourdes?, Ortiz-Garcia Yveth Marlene?,
Sanchez-Urbina Rocio®, Avilés-Martinez Karla Isis', Pérez Rulfo-Ibarra Daniel'.

Resumen

Introduccién

El sobrepeso en el embarazo es un proceso inflamatorio cronico que aumenta la produccion de
radicales libre y de estrés oxidativo. El incremento de radicales libres puede ocasionar rupturas al ADN
y formar micronicleos, su presencia y frecuencia representa dafio genémico, por lo que el ensayo de
micronucleos en células exfoliadas es un biomarcador especifico para evaluar la exposicion a
genotoxicos, teratdgenos y cancerigenos.

Por lo que el objetivo del presente estudio fue determinar el nimero de microntucleos en células de
mucosabucal de madres con normopeso, sobrepeso y sus neonatos.

Material y Métodos

Se trata de un estudio transversal, se analizaron a las madres y a sus neonatos de acuerdo al IMC de la
madre. Se tomaron muestras de células de carrillo que fueron tefiidas con naranja de acridina para su
analisis en microscopio de fluorescencia. Para establecer diferencias entre los grupos se uso la prueba
no paramétrica de U de Mann Whitney del paquete estadistico SPSS.

Resultados
Las madres con sobrepeso y sus neonatos presentaron mayor niimero de micronucleos en comparacion
con el grupo con normopeso (p<0.05).

Conclusiones

Nuestros resultados demuestran que existe dafio al ADN en madres con sobrepeso y sus neonatos,
puede deberse al proceso inflamatorio caracteristico del sobrepeso y consiguiente aumento de
radicales libres, demostrando ademas que el ambiente intrauterino puede ser susceptible de sufrir
desbalances entre agentes pro y anti oxidantes que afectan el desarrollo del feto, evidenciando el
potencial teratogeno de la obesidad.

Palabras clave: ADN, micronicleos, recién nacidos, sobrepeso.

. Servicio de Pediatria Médica,
Hospital Civil de Guadalajara “Fray
Antonio Alcalde”, Jalisco, MX.

. Instituto de Investigacion en
Odontologia. Centro Universitario de
Ciencias de la Salud. Universidad de
Guadalajara, Jalisco, MX.
Laboratorio de Biologia del Desarrollo
y Teratogénesis Experimental,
Hospital Infantil de México.

N

w

Autor por correspondencia:

Pérez Diaz Cinthia Ivette. Pediatra en
adiestramiento en servicio de Urgencias
Pediatria. Hospital Civil “Fray Antonio
Alcalde”.

Domicilio: Av. Valle de San Isidro num.
1576, Colonia Mirador de San Isidro
Zapopan, Jalisco, MX.

Contacto al correo electrénico:
cipedi89@hotmail.com

Teléfono: (044) 3313868269.

MDD Revista Médica MD Volumen 8, nimero 4; mayo - julio 2017-141



Pérez-Diaz y cols. Dano al ADN en neonatos de madres con sobrepeso

Damage to DNA in newborns of overweight mothers

Abstract

Introduction.

Overweight in pregnancy is a chronic inflammatory process that increases the production of free radicals and oxidative stress. The increase of
free radicals can cause ruptures to DNA and form micronuclei, their presence and frequency represents genomic damage, so the micronucleus
assay in exfoliated cells is a specific biomarker to evaluate the exposure to genotoxic, teratogenic and carcinogenic compounds. Therefore, the
objective of the present study was to determine the number of micronuclei in oral mucosa cells of mothers with normal weight, overweight and
their newborns.

Material and Methods.

This was a cross-sectional study, mothers and their newborns were analyzed according to the mother's BMI. Cheek mucosa cells were
sampled and stained with acridine orange for analysis under fluorescence microscopy. The non-parametric Mann Whitney U test of the SPSS
statistical package was used to establish differences between the groups.

Results.

Overweight mothers and their newborns had a higher number of micronuclei compared to the normal weight group (p <0.05).

Discussion.

Our results show that there is DNA damage in overweight mothers and their newborns. It may be due to the inflammatory process
characteristic of overweight and consequent increase of free radicals, showing that the intrauterine environment may be prone to imbalances
between pro and anti oxidants that affect the development of the fetus, evidencing the teratogenic potential of obesity.

Key Words: DNA, micronuclei, neonates, overweight.

Introducciéon

El sobrepeso en el embarazo es un problema de salud
importante; en la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA-
2000) se registré una prevalencia de sobrepeso en mujeres en
edad reproductiva del 36.1%."'

La presencia de sobrepeso y obesidad durante el embarazo
incrementa las complicaciones obstétricas y, en el neonato,
existen mayor numero de malformaciones, dificultad
respiratoria, sepsis y trastornos metabélicos.™’

El sobrepeso cursa con un proceso inflamatorio crénico
debido al aumento en nimero y tamaifio de los adipocitos, en
los cuales se ha demostrado una expresiéon aumentada de
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH)
oxidasa y mayor produccion de especies reactivas de oxigeno
provocando disminucién de enzimas antioxidantes e
incremento de Radicales Libres (RL) culminando en estrés
oxidativo (EOx).*’

La interaccién de los RL con el material genético puede
ocasionar “rompimiento” de la cadena de acido
desoxirribonucleico (ADN) generando unas particulas
llamadas microntcleos (MN), los cuales son fragmentos de
cromosomas 0 cromosomas completos que son excluidos del
nucleo durante mitosis. La presencia de MN es un reflejo de la
presencia de agentes genotoxicos sobre los cromosomas.”’
Los niveles elevados de marcadores de EOx en la madre con
sobrepeso atraviesan la barrera hemato-placentaria afectando
asi el ambiente intrauterino.®

Se realiz6 el ensayo de MN en células de mucosa bucal; las
ventajas de éste son que es un estudio in vivo, reflejo de
afectacion sistémica, no invasivo y de bajo costo con un
amplio uso y gran trascendencia ya que es un tejido en
constante division celular ampliamente estudiado’.

Se ha descrito que el EOx prenatal derivado de distintas
enfermedades como preeclampsia, eclampsia e infecciones se
asocian a partos prematuros, ademas se ha descrito la
presencia de MN en tejidos pre cancerigenos, sin embargo las
consecuencias clinicas a largo plazo de estos en neonatos
sanos es aun desconocido, por lo que determinar el dafio al
ADN en puérperas con sobrepeso y sus neonatos mediante el
ensayo de MN tiene relevancia por su enlace como
biomarcador en la progresion neopldsica y su potencial
teratogeno. "

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal. Se incluyeron a madres y
sus neonatos atendidos en el Hospital Militar de
Especialidades de la Mujer y Neonatologia de la Ciudad de
México en el periodo del afio 2012 al aiio 2015.

Se incluyeron madres con un Indice de Masa Corporal
(IMC) de 18.6-24.9 (grupo de normopeso) y 25-29.9 (grupo de
sobrepeso) al inicio del embarazo sin enfermedades
agregadas que desearon participar en el estudio y sus
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neonatos de término aparentemente sanos. Se excluyeron
madres con toxicomanias y exposicion a teratdgenos; al igual
que neonatos con malformaciones y procesos infecciosos
activos. Se utilizé un método no probabilistico de colecta por
seleccion consecutiva y analisis de muestras simple.

Posterior a la firma del consentimiento informado, se aplico
un cuestionario a la madre que incluy6 datos generales como
habitos alimenticios, consumo de drogas, alcohol, tabaco,
tiempo de exposicion a éste, consumo de medicamentos, edad
y peso. De los recién nacidos se obtuvieron datos como
semanas de gestacion, Apgar, Silverman- Anderson, sexo,
peso, patologias asociadas y anormalidades congénitas. Se
tomaron muestras de células de carrillo, se tifieron con
naranja de acridina (colorante especifico para acidos
nucléicos) para su posterior observacion en microscopio de
florescencia.

En el analisis del frotis, se contaron el numero de MN en
2,000 células mediante el objetivo de 60x y 100x de acuerdo
con los criterios de clasificacién en el ensayo de M.

Para el analisis estadistico se usaron pruebas no
paramétricas, para establecer diferencias con respecto al
namero de MN se utiliz6 la prueba U de Mann Whitney para
muestras independientes y comparaciones intergrupo, se
consider6 estadisticamente significativo cuando el valor de P
sea < 0.05 y las pruebas estadisticas se realizaron por medio
del programa SPSS (v.11.0) para Windows®.

Resultados

Se analizaron en total 66 muestras de células de mucosa
bucal de 66 participantes (grupo normopeso n=36; grupo
sobrepeson=30).

Andlisis de Microniicleos en madres

Se realizo el andlisis de MN en madres con normopeso y
sobrepeso. El promedio y desviacién estandar de MN se
muestran en el cuadro 1 y en la grafica 1. En el grupo de
puérperas con normopeso se encontré un promedio de MN
de 1.18 £ 0.75, mientras en el grupo de sobrepeso se encontrd
un promedio de 2.38 £ 2.50.

Al realizar comparaciones de MN podemos observar un
incremento estadisticamente significativo de MN en el grupo
con sobrepeso comparado con el grupo de normopeso (p=
0.015) (cuadrol).

Andlisis de Micronticleos en neonatos

Se realiz6 el analisis de MN en neonatos hijos de madres

Tabla 1. Valores de MN de células de mucosa en madres con
Nnormopeso y sobrepeso.

Grupos de puérperas n MN
Normopeso 18 1.18+0.75°
Sobrepeso 15 2.38+2.5°

p 0.015"

Los datos de MN se expresan como promedio + desviacion estandar /2,000 células. MN:
Micronucleos; n: Tamafio de muestra, p: probabilidad ab: comparaciéon entre normopeso y
sobrepeso (fuente directa).
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Figura 1. Distribucion de MN en células de carrillo en el grupo de puérperas, MN: Microntcleos;
*:p<0.05 (fuente directa).

Normopeso

con normopeso y sobrepeso. El promedio y desviacion
estandar de MN se muestran en el cuadro 2 y en la grafica 2.
Se encontr6 un promedio de MN en el grupo de normopeso
de 0.55 £0.92, mientras en el grupo de sobrepeso se encontrd
un promedio de 1.15+0.80.

Al realizar comparaciones de MN podemos observar
significativamente mayor numero de MN en el grupo de
sobrepeso comparado con el grupo normopeso con p<0.05.

Discusion

Nuestro estudio demostrd un incremento significativo de
micronucleos en puérperas con sobrepeso en comparacion de
aquellas con normopeso (p=0.015).

Los micronucleos son el resultado de dafio genotdxico y su
presencia se ha relacionado con la fisiopatologia del
sobrepeso donde las adipocinas se encuentran incrementadas,
asi como los mediadores proinflamatorios como IL-6 y TNF-
alfa, las cuales favorecen a una respuesta inflamatoria cronica
en el tejido adiposo; aunado a esto, estas adipocinas inducen
la produccion de radicales libres, generando EOx sistémico
teniendo correlacion positiva con el IMC.*'""?

Los radicales libres son capaces de inducir rupturas de la
cadena de ADN y formar microntcleos.” Los incrementos
del dafio al ADN observado en el grupo con sobrepeso
coinciden con estudios previos donde se analiz6 el dafio
cromosomico mediante el ensayo de micronucleos en cultivos
de linfocitos de individuos con obesidad, sobrepeso y
normopeso donde se observé mayor frecuencia de estas
anormalidades en el grupo de individuos con obesidad y
sobrepeso."

Este trabajo es el primero en determinar el dafio al ADN en
neonatos de puérperas con sobrepeso en células de mucosa
bucal mediante el ensayo de microntcleos; nuestros
resultados muestran que los neonatos hijos de madres con
sobrepeso presentan un incremento significativo en el nimero
de micronucleos (p=0.05) comparado con el grupo de hijos de
madres con normopeso.

Se han estudiado la trasferencia de productos de EOx y
mediadores proinflamatorios como 6xido nitrico y
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Figura 2. A. Esquema de la formacion de los MN B. Fotografia de MN en células de mucosa bucal (Naranja de acridina/Instituto de Investigacion en Odontologia; CUCS, UdG).

malondialdehido a través de la barrera placentaria lo que
demuestra que el ambiente intrauterino no esta aislado y
puede ser susceptible de sufrir desbalances que afecten el
desarrollo de la gesta a nivel genético."™"

De acuerdo a este estudio, los genotéxicos pueden tener
efecto teratdgeno al tener la capacidad de alterar el material
genético, causando mutaciones en células somaticas y
germinales. Esta exposicién en la madre provocaria una
trasferencia de la mutacion a su descendencia, apoyando esto

ala hipotesis “programacion del desarrollo”."” Esto es de gran

2.5 1
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Figura 3. Distribucién de MN en células de carrillo en el grupo de neonatos, MN: Micronucleos,
*:p<0.05 (fuente directa).

Tabla 2. Valores de MN de células de carrillo en neonatos hijos de

madres con normopeso y sobrepeso.

Grupos de neonatos n MN
Normopeso 18 0.55+0.92°
Sobrepeso 15 1.15+0.80°

p 0.05"

trascendencia pues, aunque el neonato no muestra
alteraciones fisicas o aparentes al nacimiento, este estudio
comprueba que existe genotoxicidad en el neonato debido al
ambiente intrauterino alterado al que es sometido durante el
desarrollo y este puede heredar futuras susceptibilidades
asociadas a las modificaciones genéticas que las rupturas
cromosomicas puedan ocasionar y las consecuencias que esto
conlleve.

Los resultados de este trabajo reflejan el daflo genotoxico
por la inflamacién y el EOx ocasionado por el sobrepeso,
tanto en las puérperas como en el neonato, por esto debemos
enfatizar la responsabilidad que tiene el profesional de la
salud para promover un ambiente sano en pro de los nifios
desde previo a su concepcién y mantenerla hasta su edad
reproductiva y asi desarrollar un circulo de bienestar para las
futuras generaciones.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican que
las madres con sobrepeso y sus hijos presentan valores
mayores significativamente de MN, en comparacién con las
madres con normopeso, se asume que estos hallazgos son por
un mayor proceso inflamatorio y de EOx asociado a la
condicion de sobrepeso y a la trasferencia de pro-oxidantes a
través delabarrera placentaria.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener
conflicto de interés.

Los datos de MN y AN se expresan como promedio + desviacion estandar /2,000 células. Las
comparaciones se muestran de la siguiente manera: MN: Micronlcleos, n: Tamafio de muestra;
P: probabilidad, ab: comparacién entre normopeso y sobrepeso. (fuente directa).
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