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1. ANTECEDENTES

1.1 Ingesta dietética de grasa durante el embarazo y la lactancia.

El embarazo es un periodo critico de cambios fisioldgicos tanto para la madre como para el
feto. A medida que la gestacién avanza, van aumentando las necesidades energéticas y de
nutrientes, para poder aportar al feto todos sus requerimientos nutricionales y mantener los
de la madre.

El embarazo ademas es un estado natural de resistencia a la insulina, para garantizar el aporte
de glucosa al feto. La diferencia de concentracién de glucosa entre la sangre materna vy la fetal,
gue ademas va aumentando a medida que avanza la gestacién, posibilita este transporte de
glucosa y otros nutrientes.

Con el fin de mantener un desarrollo adecuado del feto, la madre aportara al feto glucosa,
aminodacidos y acidos grasos, que son transportados hasta él a través de la placenta. Existe una
creciente evidencia de que factores maternos como el indice de masa corporal, ganancia de
peso durante el embarazo, estilo de vida (actividad fisica, tabaco etc.), alteraciones
metabdlicas maternas, asi como posibles alteraciones placentarias, afectan al crecimiento,
desarrollo y salud del feto. A pesar de que no todos los mecanismos implicados se conocen con
precisidn, parece claro que los cambios en el transporte de nutrientes a través de la placenta,
estan implicados [1].

Se recomienda cubrir el aumento en los requerimientos energéticos durante el embarazo
mediante un incremento de la ingesta general sobre una dieta saludable bien planificada. Sin
embargo, existe un incremento en las necesidades de ciertos nutrientes esenciales para el
correcto desarrollo fetal como el acido fdlico o el yodo que deben ser suplementados. Otro
importante requerimiento aumentado durante el embarazo es el de 4cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga con insaturacién en posicion Q3 (LC-PUFA n-3), concretamente
el 4cido docosahexaenoico (DHA) [2].

El crecimiento y desarrollo fetal estdn directamente relacionados con la capacidad de la
placenta para transportar nutrientes a la circulacién fetal. La estructura anatémica de la
placenta evita el contacto entre la sangre materna y la fetal, por ello son fundamentales los
transportadores de proteinas, el mantenimiento de los gradientes electroquimicos y los
canales de difusion de nutrientes y desechos en esta interfaz.

El transporte de nutrientes y solutos a través de las diferentes capas de la placenta ocurre

mediante diversos procesos que incluyen difusion simple, facilitada, mediada por proteinas, asi



como procesos de endo y exocitosis. Pero principalmente ocurre mediante transportadores
especificos de los que existen diferentes tipos y subtipos expresados en la placenta [3].

La capacidad de los transportadores placentarios puede variar en numero, distribucién y
actividad influidos por varios factores. Glucosa, aminodcidos, colesterol y acidos grasos son
nutrientes fundamentales para el crecimiento fetal y cada uno atraviesa la placenta a través de
transportadores especificos, actuando ademas la placenta en cierto modo como un “sensor”
de nutrientes, constituyendo un mecanismo de control que adecua el crecimiento fetal a la
disponibilidad de nutrientes desde la circulacién materna [4].

Lo acidos grasos desempefian varios papeles fundamentales en el crecimiento fetal,
incluyendo el desarrollo del sistema nervioso central y la formacién del tejido adiposo, una
reserva energética imprescindible para sobrevivir al parto y las primeras horas de vida. En la
circulacion materna los lipidos circulan en forma de triglicéridos (TG), fosfolipidos y ésteres de
colesterol. Los TG no pueden atravesar la membrana placentaria, sino que deben ser
degradados por lipasas de la placenta para liberar los acidos grasos (AGL), los cuales
atravesaran la placenta mediante transportadores especificos, normalmente en forma de
lisofosfolipidos [5]. Estos transportadores incluyen proteinas transportadoras de AGL (FATP),
AGL translocasas (FAT/CD36), proteinas de union a AGL ancladas a la membrana plasmatica
(FATBPmp) y proteinas de union a AG (FATBp). Los transportadores son proteinas integradas
en la membrana que se encargan del transporte y son frecuentemente estudiados en tejido
placentario porque su expresion se correlaciona con los niveles de DHA en plasma materno,
corddn umbilical y fosfolipidos placentarios. La expresidon y actividad de estos transportadores
estd influenciada por la insulina, el IGF1 y la leptina, que son hormonas implicadas en el

metabolismo glucidico y por tanto, se ven alteradas en diabetes mellitus [6].

1.2. Ingestas lipidicas recomendadas durante el embarazo. Importancia de los acidos grasos

esenciales y sus derivados.

Durante el embarazo se aumentan progresivamente las necesidades energéticas hasta
aproximadamente un incremento de 450 kcal/dia. Como se ha mencionado antes, este
incremento suele cubrirse facilmente aumentando la ingesta en una dieta equilibrada, a la que
se recomienda afadir suplementos de los micronutrientes citados.

La evidencia disponible ha puesto de manifiesto también el aumento de los requerimientos de
determinados acidos grasos. Los LC-PUFA n-3, concretamente el DHA, se deposita en grandes

cantidades en el tejido nervioso durante el desarrollo fetal y la lactancia. Las rutas para



sintetizar el DHA a partir de su precursor, el acido a-linolénico, son mds activas en mujeres que
en hombres. Durante el embarazo se produce un aumento del nivel de DHA en sangre
materna, tanto los fosfolipidos circulantes como las membranas de los hematies se enriquecen
en DHA durante esta etapa. Este enriquecimiento no se justifica con un aumento en la ingesta,
sino que mas bien se corresponde con una movilizacién desde los depdsitos adiposos
maternos con el fin de aumentar la disponibilidad de DHA para transferirlo al feto, ya que la
sintesis a partir de a-linolénico es limitada en la madre y casi ausente en placenta y feto.

Con el fin de cubrir estas necesidades y asegurar que no haya ningun déficit de este nutriente,
la suplementacién con DHA en el embarazo ha sido evaluada en distintas dosis desde 200 mg
hasta 1200 mg de DHA 0 1,2 — 1,7 g de LC-PUFA n-3 al dia. Seglin un meta-analisis de estudios
randomizados sobre los efectos de esta suplementacién en mujeres sanas, se logré prolongar
la gestacién entre 1y 6 dias, y reducir la incidencia de parto prematuro previo a la semana 34
en un 31% [7]. Ademas, se ha comprobado que aumentar la ingesta materna de DHA
proporciona un mayor aporte al feto que se puede medir en sangre de cordén umbilical. Este
aumento ha demostrado en varios estudios que estd asociado a beneficios en el desarrollo
fetal de la agudeza visual, funciones cognitivas, madurez de los patrones de suefio, actividad
motora espontdnea y fenotipos inmunitarios [8,9].

Se considera adecuada una ingesta de 200 mg al dia de DHA durante el embarazo y la
lactancia. Esta cantidad puede obtenerse de fuentes dietéticas incrementando el consumo de
pescado azul a 2 raciones a la semana. Sin embargo, este incremento de consumo de pescado
azul puede incrementar el riesgo de exposicion de madre e hijo a metales pesados como el
mercurio que suelen acumularse en este tipo de especies. A pesar de que las cantidades que
se pueden acumular no suelen superar el umbral de riesgo, es una practica cada vez mas

extendida utilizar suplementos para alcanzar la dosis recomendada [10, 11,12].

1.3.Diabetes gestacional. Transferencia placentaria de acidos grasos w-3 en Diabetes

Mellitus Gestacional.

La gestacidon es un estado fisiolégico caracterizado por profundos cambios metabdlicos
dirigidos a posibilitar el desarrollo del feto. Una de estas adaptaciones en el curso natural de la
gestacion, es un aumento de la resistencia a la insulina progresivo que alcanza su maximo en el
tercer trimestre. En respuesta a esto, las células B del pancreas producen mayor cantidad de
insulina para evitar la hiperglucemia. La resistencia a la insulina que aparece durante el
embarazo de forma fisioldgica, puede ser debida, entre muchos factores, a la acciéon de

hormonas como progesterona, lactégeno placentario y cortisol, ya que alteran la capacidad de



la insulina de para ejercer su accidn en higado y musculo esquelético, se postula que es con el
fin de garantizar el aporte de glucosa al feto.

A pesar de esta resistencia fisioldgica a la accidn de la insulina, la diabetes mellitus gestacional
(DMG) es una de las patologias mas frecuentes en la gestacién, afectando hasta el 5% de los
embarazos. Se caracteriza por una alteracién de la tolerancia a la glucosa que se detecta por
primera vez en el embarazo y que se acompafia de una disminucion de la secrecidn de insulina
y una menor sensibilidad a la misma [13]. Esta resistencia a la accién de la insulina induce
cambios en el metabolismo lipidico en la madre e incluso predisponerla para desarrolla
diabetes mellitus tipo Il posparto [14].

La DMG produce una serie de efectos a largo plazo que incluyen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades metabdlicas tanto en la madre como en el nifio, y ademas, se asocia
con alteraciones en el desarrollo neuronal fetal. Los hijos de madres con DMG padecen un
menor desarrollo psicomotor a los 6 meses de edad, comparados con los hijos de madres
sanas. Estas alteraciones se han reproducido en varios estudios realizados en diferentes franjas
de edad durante la infancia y adolescencia, afectando a diferentes areas del desarrollo como el

lenguaje, la expresion etc. [15-17].

Los efectos negativos observados en el neurodesarrollo de nifios nacidos de madres con DMG
pueden ser el resultado de una disminucidn en la transferencia de acidos grasos w-3 a través
de la placenta, concretamente de DHA. En condiciones normales la sangre de cordén umbilical
presenta una concentracién en DHA superior a la que hay en la sangre materna, sin embargo
en DMG la concentracion en cordén umbilical es menor que en la madre.

Wijendran y cols. observaron que en las mujeres con DMG, las membranas de los hematies de
las mujeres con DMG eran mas ricas en DHA [18], sin embargo, a pesar de ello, el DHA en la
sangre de corddon umbilical en los hijos nacidos de estas mujeres, la concentracién de DHA era
menor (-37%) que en un embrazo normal. En este estudio, el nivel materno de DHA
correlacionaba directamente con el DHA en los eritrocitos fetales en las mujeres sanas, pero
esta correlacién no se observaba en mujeres con DMG, y ademds la hemoglobina glicosilada
(HbA1C) se correlaciond negativamente con el contenido en DHA en lo eritrocitos fetales. Esto
parece indicar que la diabetes gestacional influye negativamente en el transporte de DHA
hacia el feto.

Como se ha mencionado antes, en el transporte de 4cidos grasos a través de la placenta estan
implicadas un gran nimero de proteinas transportadoras: FATP, FATP-CD-36, FABP-pm y FABP
[19]. En placentas de embarazos con DMG se ha observado una menor expresiéon de FATP

subtipos 1 y 4 mientras que se encontraban aumentadas las de FATP-CD36 y FATP-6 [20].



Ademas de estos transportadores clasicos, en los ultimos afios se ha identificado una proteina
denominada MFSD2A (Major facilitator superfamily domain-containing protein 2A) como
transportador especifico de DHA y se ha observado que su expresién estd reducida en la
placenta de embarazos con DMG. Los niveles de DHA en corddn umbilical estan directamente
relacionados con la cantidad de MSFD2A sugiriendo un posible mecanismo para la restriccidon
de DHA que sufren los hijos de madres con DMG [21].

La proteina MFSD2A actua transportando una gran variedad de ligandos, que van desde
carbohidratos, aminodacidos, farmacos, aniones organicos y fosfolipidos. Este transportador
juega un doble papel, por un lado estableciendo la barrera entre la sangre y el sistema
nervioso central (BHE) y por otro, se encarga de transportar el DHA hacia ese tejido nervioso
[22]. Ademas de en la BHE, el MFSD2A se encuentra formando parte de la estructura de la
placenta y ha sido caracterizado como el principal transportador de DHA hacia la circulaciéon
fetal, y de ahi a su sistema nervioso central. En modelos animales carentes de este
transportador, la descendencia presenta una severa microcefalia, alteraciones de la visién y el
comportamiento y pérdida de masa neuronal en determinadas zonas del cerebro [23]. En
humanos se ha observado que individuos homocigotos para mutaciones en el gen que codifica
el MFSD2A presentan también severa microcefalia y dafios neurolégicos y cognitivos [24].
Segun lo descrito anteriormente, el DHA es un nutriente crucial en el desarrollo neuronal fetal,
de modo que se ha postulado si estos defectos en el desarrollo psicomotor y neurosensorial en
los hijos de madres con DMG se correlacionan con las bajas concentraciones de DHA en sangre
de cordén umbilical que se han observados en estos nifios.

Algunos estudios han investigado los efectos de la suplementacion con LC-PUFA n-3 en
pacientes con DMG. La suplementacion con hasta 800 mg al dia no tiene efectos negativos y es
capaz de incrementar DHA en sangre materna y la membrana de sus eritrocitos, pero no logré
aumentar la concentracion de DHA en sangre de corddén umbilical ni en membrana de
eritrocitos fetales. Es posible que la DMG afecte negativamente al transporte de DHA por un
mecanismo independiente de la concentracidon de DHA en sangre materna [25,26].

En este estudio queremos comprobar si la DMG altera efectivamente el transporte de DHA
hacia el feto y si dicha alteracidn estd relacionada con cambios en la expresidén placentaria de
MSF2A. Paralelamente queremos ensayar si una suplementacion materna de DHA en dosis
elevadas puede inducir la expresidn de MSF2A en placenta y si con ello se logra aumentar el

transporte del nutriente al feto.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Es necesario conocer si la DMG altera el transporte de DHA hacia el feto y si dicha alteracién
estd relacionada con cambios en la expresidn placentaria de su transportador mas especifico,
el MSF2A. Si esto es asi, es necesario buscar una alternativa terapéutica para evitar que los
hijos de madres diabéticas padezcan el déficit de DHA. Una suplementacidn lo suficientemente
elevada como para inducir cambios en la expresidon del transportador es una posible via para

conseguirlo.

4. OBIJETIVOS

4.1. Objetivo principal.

Evaluar la transferencia placentaria de DHA en pacientes embarazadas y con diabetes

gestacional y su posible tratamiento con suplementacion.

4.2. Objetivos secundarios.

4.2.1. Determinar si en el mecanismo responsable de la disminucidn de la transferencia de

DHA al feto estd implicada una disminucion de la expresion del transportador MFS2A.

4.2.2. Determinar sila suplementacion reforzada con dosis elevadas de DHA (1200 mg/dia)

es capaz de corregir el déficit nutricional del feto.

4.2.3. Determinar si se producen cambios en la expresion del transportador MFS2A

(induccién) con dicha suplementacion.



5. METODOLOGIA

5.1. Diseino del estudio.

Ensayo clinico prospectivo. El proyecto se llevara a cabo en el Laboratorio de Investigacion
Biosanitaria de la Universidad de Murcia Durante 2 anos (Mayo 2020 — Mayo 2022) en
colaboracidn con el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General Universitario

Virgen de la Arrixaca (Murcia).

5.2. Sujetos del estudio.

El estudio se llevard a cabo en mujeres embarazadas que se realicen el seguimiento de la
gestacion en el Servicio de Ginecologia y que sean diagnosticadas de diabetes gestacional en la

semana 20 segun el test de O’Sullivan.

- Criterios de inclusion:

1. Edad comprendida entre 18 y 40 afios

2. Gestacion Unica

3. No fumadoras

4. Ecografia doppler normal en la semana 20 de gestacién
- Criterios de exclusion:

1. Pacientes con diabetes pregestacional

2. Pacientes en tratamiento crénico con farmacos

3. Pacientes con suplementacion previa al reclutamiento

5.3. Recogida de muestras.

Se reclutardn para el estudio aquellas pacientes que cumplan los criterios anteriormente
expuestos de forma no randomizada y consecutiva, segin acudan al control de la gestacién en
el que se realiza el screening de tolerancia a la glucosa (Test O’Sullivan). Para participar
deberan firmar un consentimiento informado. El estudio deberd ser aprobado por el Comité
de Etica del Hospital y adherido a la tltima actualizacién de los principios de la Declaracién de
Helsinki de la Organizacién Mundial de la Salud.

Se considera un resultado positivo si transcurrida 1h desde la ingestién de una solucion con 50

g de glucosa, la glucemia de la paciente es > 140 mg/dL. Tras este resultado positivo, se realiza



una curva de confirmacion en la que se administra una solucién oral de 100 g de glucosa y se
toman 3 muestras separadas entre si por espacio de 1h (cuatro muestras en total teniendo en
cuenta la glucemia basal en ayunas). Este test se considera positivo si dos o mas de los 4
puntos supera los siguientes limites: Basal > 95 mg/dL; 1h > 190 mg/dL; 2h > 165 mg/dLy 3h >
145 mg/dL, de acuerdo con los criterios de National Diabetes Data Group. El control
metabdlico de las pacientes con DMG se realizara en el Servicio de Endocrinologia y Nutricion
del Hospital de referencia.

Se realizardn medidas antropométricas tanto a la madre como al recién nacido. Se medira de la
madre el peso, la altura, y en el momento del parto, la presion arterial. Se le proporcionard a la
madre un cuestionario de habitos nutricionales, para conocer si existen desviaciones muy
pronunciadas y para conocer la frecuencia de consumo de pescado. También se les preguntara
por el peso pregestacional y se comparara con el peso en el momento del parto.

En la semana 38 del embarazo se realizard una medida antropométrica del feto mediante
scanner de ultrasonido. Los parametros a determinar son el didmetro biparietal, cefalico,
circunferencia abdominal y longitud del fémur. En el momento del nacimiento también se
tomaron medidas antropométricas del neonato (longitud, peso, circunferencia abdominal y
perimetro craneal).

En el momento del parto se extraerdn 10 ml de sangre materna y 2 ml de sangre del cordén
umbilical. Se separard el suero mediante centrifugacion y se alicuotard y se congelara a -802C
para los diferentes analisis.

La placenta se extraera tras el parto y se pesard, posteriormente se tomaran muestras del

tejido que también serdn conservadas a -802C para su posterior analisis.

5.4.Andlisis a realizar.

5.4.1. Andlisis bioquimico.

Los parametros bioquimicos se determinaran en el Servicio de Andlisis Clinicos del
Hospital Virgen de la Arrixaca, y seran los siguientes:

- Insulina. Mediante electroquimioluminiscencia

- Resistencia a la insulina se calculard mediante el modelo HOMA; (Glucemia en ayunas
x Insulinemia en ayunas/ 22.5)

- Glucosa, colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos se determinaran por

espectrofotometria en autoanalizadores modulares Roche Hitachi.



5.4.2.

5.4.3.

Analisis de acidos grasos en los lipidos totales del suero vy la placenta.

En la placenta y en los sueros de sangre materna y de sangre de corddén umbilical se
determinara la cantidad total de acidos grasos mediante espectrofotometria y el perfil
de estos acidos tras su completa extraccion y separacion, serd analizado mediante
cromatografia de gases.

Los lisofosfolipidos (fosfolipidos de los que se ha liberado uno de los acidos grasos,
forma principal en la que se transportan a través de la placenta) se determinardn por

espectrometria de masas.

Andlisis de expresion de MFS2A en placenta mediante Western Blot.

Se realizard una extraccién de proteinas del cual se tomara una cantidad fija (30 pg)

para realizar la técnica de western blot.

5.5.Andlisis estadistico.

Los resultados se expresardn como media + desviacidn estandar de la media. El tamafio

minimo de la muestra para obtener diferencias significativas debe ser de 20 sujetos por grupo.

Las diferencias entre los grupos control, los grupos con DMG y con DMG suplementada seran

evaluadas mediante tests ANOVA, seguido de test Bonferroni. Los datos con distribucidon

normal se tratardn segun el test Shapiro-Wilk. También se aplicara la correlaciéon de Pearson.

Para la aplicacién de estos tests estadisticos se utilizard el software SPSS16.0. El nivel de

significacidn estadistica se considerara con una p < 0.05.

5.6.Limitaciones del estudio.

Posible dificultad para reclutar pacientes para el estudio, tanto para el grupo que no se
va a suplementar, como el que lo hara con la dosis propuesta.

Posible incumplimiento de la suplementacién.

Posibles desviaciones importantes en el patréon alimentario no declaradas o no
detectadas en los cuestionarios periddicos.

Posible pérdida de pacientes del estudio por parto prematuro.



5.7.Tamaio de muestra.

Se irdn reclutando pacientes a medida que acudan al Servicio de Ginecologia y Obstetricia y
accedan a participar y firmen el consentimiento tras recibir informacién detallada del proceso.
El tamafio muestral minimo que sera necesario para obtener resultados estadisticamente
significativos y que puedan arrojar alguna conclusion a cerca de los objetivos planteados sera
de 25 mujeres en cada grupo (No diabéticas sin suplementacién, No diabéticas con
suplementacion, diabéticas sin suplementacién y diabéticas con suplementacion).
El protocolo de administracién del suplemento serd el siguiente:

- Grupo 1: Gestante sana suplementada

- Grupo 2: Gestante diabética suplementada

- Grupo 3: Gestante sana no suplementada

- Grupo 4: Gestante diabética no suplementada
Los grupos 1y 2 recibirdn un comprimido oral con 1200mg de DHA que tomardn 1 vez al dia
desde la semana 20 del embarazo y hasta que este concluya.
Los grupo 3y 4 recibirdn un comprimido oral sin DHA (placebo) que tomaran 1 vez al dia desde

la semana 20 del embarazo y hasta que este concluya.

6. CRONOGRAMA DE LAS ACTIVIDADES

Realizaremos por tanto durante nuestro presente proyecto las siguientes actividades:

Coordinacién del estudio

JUN | JUL | AGOST | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY

Elaboracidn de la estrategia del estudio, cuaderno de recogida de datos y pautas a seguir

JUN | JUL | AGOST | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY




Gestidn de la base de datos

JUN | JUL | AGOST | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY

Medicién de parametros antropomeétricos v nutricionales maternos y fetales

JUN [ JUL | AGOST | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY

Determinaciones analiticas

JUN [ JUL | AGOST | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY

Introduccidn de los datos clinicos y analiticos en |la base de datos disefiada para el estudio

JUN | JUL | AGOST | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY

Andlisis estadistico de los datos

JUN | JUL | AGOST | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY




Interpretacion de los datos y elaboracién de comunicaciones/conclusiones del estudio

JUN | JUL | AGOST | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY

7. CENTRO DE TRABAJO Y EQUIPO INVESTIGADOR

En ensayo se coordinara y gestionara desde el Laboratorio de Investigacion biomédica de la
universidad de Murcia en colaboracidn con los servicios de Ginecologia y Obstetricia y Andlisis
Clinicos del Hospital general Universitario Virgen de la Arrixaca, con 863 camas, compuesto por
un pabelldn general, uno materno-infantil, y otro de consultas de especialidades y que es
centro de referencia para el seguimiento de los embarazos de 2/3 de la poblaciéon de la Region

de Murcia.

7.1. Distribucion de tareas del equipo investigador.

Investigadora principal: Dra. Maria Teresa Prieto Sanchez, especialista en Ginecologia y
Obstetricia y profesora adjunta de la Universidad de Murcia. Se encargara de la coordinacion
del proyecto, seleccion y control de las pacientes para el estudio y colaboraciéon en la
elaboracion de comunicaciones y posterior publicacién.

Resto de grupo investigador: Dra. Leonor Rivera Soria, especialista en Analisis Clinicos:
responsable de establecer un calendario predeterminado de visitas/pruebas para cada
paciente, parametros nutricionales, determinaciéon de pardmetros analiticos por las diferentes
técnicas citadas, elaboracién del cuaderno de recogida de datos, construccidn y desarrollo de
la base de datos, andlisis estadistico de los datos, interpretacidn de resultados, y elaboracién

de comunicaciones y articulos.




8. PRESUPUESTO

8.1. Recursos disponibles sin coste adicional para el proyecto.

- Instalaciones hospitalarias y del Laboratorio de Investigaciones Biomédicas (LAIB)
- Instrumentacidn de laboratorio:
o Laboratorio de Bioquimica Automatizada con analizadores modulares Hitachi
(Roche).
o Laboratorio de investigaciones biomédicas con instrumentos para la
realizacion de western blot (BioRad)
o Material de laboratorio: Centrifugas, congeladores -202C y -802C, tubos de
muestra, pipetas, material estéril.
- Consultas del Servicio de Ginecologia y Obstetricia
o Material de consulta: Bascula, tallimetro, cinta métrica, tensiémetro.
o Ecdgrafoy eco-doppler
- Paritorios
- Personal habitual del Servicio de Andlisis Clinicos, Ginecologia y Obstetricia y técnicos

del LAIB.

8.2. Recursos que generan coste a cargo del proyecto.

- Reactivos necesarios para las determinaciones a realizar:

o Reactivos de bioquimica automatizada 600€
o Anticuerpo primario para la deteccién de MFS2A ------------------- 1200€
o Anticuerpo secundario 80€
o Andlisis de acidos grasos por cromatografia de gases --------------- 840 €
o Andlisis de lisofosflipidos por espectrometria de masas ------------ 1500€
- Honorarios investigador principal y coordinador 22500 €/afio

- Honorarios especialista colaborador en investigacién 20800€/afio



9. ANEXO

9.1.Modelo de consentimiento informado

Titulo del estudio: Estudio del transporte de acidos grasos de cadena larga poliinsaturados a
través de la placenta y efectos de la suplementacién en mujeres embarazadas con diabetes
Gestacional.

Nombre y contacto del Investigador Principal: Dra. Maria teresa Prieto Sanchez. E-mail:
mt.prieto@um.es

Nombre, direccion del Patrocinador: Universidad de Murcia, Avda. Teniente Flomesta 5,
30003 (Murcia).

Sitio donde se realizara el estudio: Laboratorio de Investigaciones Biomédicas de la

universidad de Murcia y Hospital general Universitario Virgen de la Arrixaca.

A) Hoja de informacién:

Le estamos pidiendo que participe de un estudio de investigacién porque presenta diabetes
mellitus gestacional. Este tipo de estudios se realiza para poder saber mas sobre su
enfermedad y asi poder encontrar mejores tratamientos para paliar el impacto de esta sobre la
salud de su bebé.

Su participacion es completamente voluntaria; si no desea hacerlo su médico continuara con
su atencion habitual y su negativa no le traera ningun inconveniente.

Lea toda la informacion que se le ofrece en este documento y haga todas las preguntas que
necesite al investigador que se lo esta explicando, antes de tomar una decisién. También lo
alentamos a consultarlo con su familia, amigos y médicos de cabecera.

La Dra. Prieto Sanchez serd quien dirija el estudio y la Universidad de Murcia (serd quien lo

financie.

RECUERDE QUE ESTE NO ES UN TRATAMIENTO APROBADO, SINO QUE SE TRATA DE UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

1) éPor qué se realiza este estudio?

El propdsito de esta investigacidn es conocer si la suplementacién con acidos grasos esenciales
para el desarrollo del sistema nervios del feto es efectiva para cubrir el déficit que se ha

observado en embarazos con diabetes gestacional.



2) éCudntas personas participardn y de donde se las seleccionara?
Se piensa incluir en el estudio alrededor de 100 personas del Area | del Servicio Murciano de

Salud.

3) (Qué se sabe de esta droga/este estudio/este aparato?

El 4cido graso a suplementar es el acido docosahexaendico (DHA), un nutriente importante
durante la gestacidn ya que es depositado en grandes cantidades en el sistema nervioso del
feto y es necesario para su correcto desarrollo. Un posible déficit de DHA provocado por la
diabetes gestacional puede provocar diferentes carencias a nivel neurolédgico. On este estudio
se pretende ver si una suplementacién con dosis elevadas de DHA es eficaz para cubrir este

posible déficit, ya que la suplementacién a dosis estandar ha fallado.

4) éQué debo hacer si acepto participar?
Si Ud. acepta participar en el estudio, lo primero que debe hacer es firmar este
Consentimiento Informado. Luego, se le hardn examenes para ver si presenta todas las

condiciones necesarias para ser incluido:

Preguntas sobre sus antecedentes médicos

- Un examen fisico: se le tomara la presidn arterial, se lo pesara
- Pruebas de sangre: Glucosa, insulina, perfil lipidico

- Pruebas en sangre de cordén umbilical tras el parto

- Biopsia de placenta tras el parto

Si es incorporado al estudio, Ud. debera cumplir con las siguientes indicaciones:

- Acudir a sus controles rutinarios del embarazo, en los que se le hard un cuestionario
sobre costumbres alimenticias.

- Se le proporcionara el suplemento con un placebo (comprimido sin DHA) para que lo
tome diariamente durante la segunda mitad de la gestacién.

- No existe evidencia de riesgo para usted o su bebé por la administracién de este
suplemento.

- Usted no sabra si toma el suplemento o el placebo.

- Siusted quiere tomar otros suplementos no podra participar en el estudio.

5) éCudnto tiempo deberé permanecer en el estudio?

Desde la mitad de la gestacidn hasta el parto.



6) é{Qué harén con mis muestras biolégicas (tejido/células/sangre)? éCudnto tiempo las
almacenardn? ¢ Qué hardn con ellas luego de finalizado el estudio?

El almacenamiento de muestras bioldgicas se autorizara sélo para el objetivo del presente
estudio. Cualquier otro uso posterior, salvo que las muestras sean andnimas, requerird un
nuevo Consentimiento Informado por parte del participante.

7) éTodos los participantes recibiremos la misma droga/utilizaremos el mismo aparato en
estudio? No

Para ensayos clinicos aleatorizados, controlados:

Habitualmente, para ver los efectos de la suplementacion en estudio, se utilizan grupos de
participantes:

Grupo 1: recibird 1200 mg de DHA

Grupo 2: recibird un placebo sin actividad

Se decidird al azar (como tirando una moneda al aire) a qué grupo pertenecera usted. Esto se
hace para obtener datos confiables de los resultados del estudio. Ni Ud. ni el investigador

sabran a qué grupo fue asignado

El placebo es una sustancia sin efecto especifico sobre su enfermedad, se parece a la droga en
estudio pero no tiene su efecto. El investigador lo utiliza para poder evaluar con mas precision
el resultado de la suplementacion en estudio. Ud. Tiene un 50% de probabilidad de estar en la
rama con placebo. Si es asi, Ud. no tendra ningin dafio por recibir placebo; sin embargo, no

tendra el beneficio potencial que la droga en estudio podria tener.

8) éQué otras opciones tengo para tratar mi enfermedad, si decido no participar en este
estudio de investigacion?

El tratamiento de la diabetes sera controlado por su especialista. El tratamiento del déficit de
DHA puede ser sustituido por una dieta rica en este acido graso, por ejemplo rica en pescado
azul, aunque la evidencia disponible no muestra que se alcancen dosis elevadas recurriendo

solo a la dieta.

9) éQué riesgos tendré si participo del estudio?

No se esperan riesgos, ya que se trata de un suplemento nutricional y la sustancia a
administrar no ha presentado toxicidad a dosis mayores en estudios previos.

9.a) Riesgos maternos relacionados con los procedimientos del estudio.

No hay exposicidn a riesgos adicionales a las pruebas rutinarias de control del embarazo



9.b) Riesgos para el feto:
No se esperan riesgos para el feto puesto que lo que se administra es un nutriente en dosis

menor a otras que probado no ser toxicas en estudios anteriores.

10) éQué pasarad si sufro algun evento adverso mientras participo en el estudio?

La Universidad de Murcia sera responsable de los dafios que usted pueda sufrir en su salud
como consecuencia de su participacion en el estudio. Si durante el transcurso del mismo usted
sufre un dafio fisico, una lesidn o una consecuencia en su salud relacionada con el suplemento,
se le proveera toda la asistencia médica inmediata y necesaria para su tratamiento.

Si esto ocurriera, comuniquese de inmediato con el médico del estudio, quien le dird como
debe proceder.

La Universidad de Murcia ha contratado un seguro para la cobertura de dichos dafios. Con la
firma de este consentimiento informado usted no renuncia a los derechos que posee de

acuerdo con el Cadigo Civil y las leyes espafiolas en materia de responsabilidad por dafios.

11) é¢Puedo abandonar el estudio en cualquier momento?

Usted es libre de retirar su consentimiento para participar en la investigacién en cualquier
momento sin que esto lo perjudique en su atencidn médica posterior; simplemente debera
notificar al investigador de su decision.

Una vez revocado el consentimiento, no se podran obtener datos sobre usted y su salud, pero

toda la informacion obtenida con anterioridad si sera utilizada.

Si durante el estudio hay informacién nueva que pueda ser relevante y pueda provocar que

usted desee abandonar el estudio, se le hara saber lo antes posible.

Los datos que lo identifiquen seran tratados en forma confidencial como lo exige la Ley. Usted
no podrd ser identificado salvo para quienes estén autorizados a acceder a sus datos
personales. Para su identificacién en el estudio se le asignara un cédigo numérico.

En caso de que los resultados de este estudio sean publicados en revistas médicas o

presentados en congresos médicos, su identidad no sera revelada.

Las personas autorizadas al acceso a sus datos, seran aquellos que forman parte del estudio, el
Investigador Principal y el equipo de investigacion tendrdn acceso a los resultados de sus

estudios, como las pruebas de laboratorio y estudios de imagenes.



B) Consentimiento Informado (Hoja de firmas).

- He recibido una explicacidon satisfactoria sobre el procedimiento del estudio, su
finalidad, riesgos, beneficios y alternativas.

- He quedado satisfecha con la informacién recibida, la he comprendido, se me han
respondido todas mis dudas y comprendo que mi participacion es voluntaria.

- Presto mi consentimiento para el procedimiento propuesto y conozco mi derecho a
retirarlo cuando lo desee, con la Unica obligacién de informar mi decisién al médico

responsable del estudio.

Firma, aclaracion, numero de documento del sujeto y fecha.



