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RESUMEN

OBJETIVO.

Comparar las pruebas de funcién tiroidea en mujeres con preeclampsia con los resultados
obtenidos en mujeres que cursen un embarazo sin alteraciones e identificar su correlacion
con los niveles séricos de estradiol.

MATERIAL Y METODOS.

Estudio observacional, prospectivo, transversal y comparativo con un muestr¢o no
aleatorio de casos consecutivos. Se formaron tres grupos: 1) embarazos sin alteraciones
(n=60) 2) preeclampsia leve (n=30) y 3) precclampsia severa (n=30). A todas las
pacientes se les tomé una muestra sanguinea previa a la interrupcién del embarazo para
medicién por radioinmunoandlisis (RIA) del estradiol sérico (E2) y hormonas tiroideas
(T3 total, T4 total, TSH y T4 libre).

RESULTADOS.

Se encontré una mayor concentracion de TSH (3.08 = 1.3 versus 2,00 = 0.8 versus 2.16 =
1.0 mU/L, P <.01) asf como una concentracion significativamente menor de estradiol
(17.62 £ 13.9 versus 24.81 + 13.0 versus 26.82 + 10.8ng/ml, P <.01) y d¢ T4 total (10.16
+ 1.8, 10.65 + 2.6 y 9.11 = 2.3pg/dl, P <.05) en el grupo de preeclampsia severa con
respecto al grupo de precclampsia leve y embarazo normal respectivamente. No se
encontr6 diferencia significativa en la concentracién de T3 total (133.75 £ 19.0 vs 133.43
+20.9 vs 125.28 + 35.8 ng/dl) y T4 libre (7.85 + 1.5, 7.73 £ 2.3 y 7.35 + 1.6 pg/ml) entre
el grupo de embarazo normal, precclampsia leve y preeclampsia severa respectivamente,
Se encontré un 58% de alteraciones tiroideas en las pacientes con preeclampsia severa
20% en las pacientes con preeclampsia leve y 15% en ¢l grupo control. Se encontraron 13
casos de bajo peso neonatal; 2 en el grupo de preeclampsia leve (6.7%) y 17 en el grupo
de preeclampsia severa (54.8%), P <.01; asf como 15 casos de productos pretérmino; 3 en
¢l grupo de preeclampsia leve (10%) y 12 en el grupo de preeclampsia severa (38.7%), P
<.01. No se encontré correlacion significativa entre las pruebas de funcion tiroidea y el
peso neonatal; asf como los niveles séricos de estradiol con los niveles de TSH, T3 total,
T4 total y T4 libre en ambos grupos.

CONCLUSION,

Las pacientes con preeclampsia presentan una mayor prevalencia de disfuncién tiroidea y
menor concentracién de estradiol sérico que las pacientes con embarazo normal; sin
embargo, esta alteracién tiroidea no tiene relacién con los niveles de estradiol.

El hipotiroidismo se presenta predominantemente en las pacientes con preeclampsia
severa principalmente en forma subclinica. El bajo peso neonatal que predomina en las
pacientes con preeclampsia severa, no tiene relacién con los niveles de tirotropina 6
estradiol séricos.

Palabras clave. Hipotiroidismo, Preeclampsia, Estradiol



INTRODUCCION.

Aungue se conocen bien los cambios fisioldgicos en la funcion tiroidea durante
el embarazo; existe poca informacion acerca de la posible alteracion en la funcién
tiroidea en pacientes con preeclampsiay la repercusion neonatal asociada. Ademas, alin
existe controversia sobre los niveles normales de las pruebas de funcion tiroidea y los
niveles séricos de estradiol durante el embarazo normal. Algunos autores asocian los
cambios en la funcion tiroidea durante el embarazo normal a aumento en los niveles
séricos de estradiol existente; sin embargo, se desconoce el mecanismo asociado al
hipotiroidismo reportado en las pacientes con preeclampsia, e cual podria ser
consecuenciadel bajo nivel estrogénico reportado en estas pacientes.

FisioLOGIA TIROIDEA.

La glandula tiroides produce las hormonas L-tiroxina (T4) y L-triyodotironina (T3)
secundario a estimulo hipofisiario de la hormona estimulante de tiroides también
llamada tirotropina (TSH) la cual se libera de la hipdfisis secundario a un estimulo
hipotalamico Ilevado a cabo por la hormona liberadora de tirotropina (TRH). Dichas
hormonas tiroideas regulan e metabolismo corporal, la respiracion celular, €
crecimiento y madurez tisular, asi como la produccién de multiples hormonas,
substratos y vitaminas. El yodo es un componente muy importante para las hormonas
tiroideas y conforma e 65% del peso de la tiroxina y € 58% del peso de la
triyodotironina. La T3 es la hormona activa, tiene 3 veces mas potencia metabdlica que
T4; la tiroxina actta como prohormona convirtiéndose en T3 en los tejidos donde ésta
es necesaria, la mayoria de la concentracion de T3 es derivada de la conversion
periférica de T4 por una enzima llamada deyodinasa. Debido a que las hormonas
tiroideas son hidrofébicas, circulan en la sangre principalmente unidas a proteinas
séricas, de las cuales, € 70% lo representa una glicoproteina de 54kD sintetizada al
nivel hepético llamada globulina de union a tiroxina (TBG). Solo la fraccion libre es
metabolicamente activay representa el 0.02% de la concentracion de T4 total y 0.3% de
la concentracién de T3 total; por tal motivo, los cambios en la concentracién sérica de
proteinas afectan directamente la concentracion de tiroxina sérica. * Tiroglobulina es la
principal proteina con yodo en la glandula tiroides, la cua sirve como substrato para la
produccion de hormonas tiroideas. El principal estimulo para la liberacion de TRH y
TSH es la disminucion en los niveles séricos de T3y T4 libre, asi como una elevacion
en sus concentraciones inhibe la produccion de TSH. Por o anterior, el mejor indicador
para conocer la funcion tiroidea son los niveles séricos de TSH y T4 libre. La
Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE), la Asociacion Americana
de Tiroides (ATA) y la Sociedad Endocrina (TES) considera los rangos normales de
TSH en 0.45-4.5mU/L (percentil 2.5 a 97.5)y los de T4 libre de 0.8-2.0ng/dl (8-
20pg/dl) fuera del embarazo.?



FUNCION TIROIDEA EN EL EMBARAZO NORMAL.

El embarazo induce diversos cambios fisioldgicos sobre €l organismo materno, entre
ellos se han documentado modificaciones en la funcion tiroidea. En € primer trimestre
del embarazo la concentracion de TBG aumenta de 2700 a 7400 nmol * por su menor
depuracién hepéticay a que € ato nivel estrogénico estimula su sintesis y aumenta su
vida media, o que ocasiona un incremento de T4y T3 total. * Ademés, la elevacion en
la concentracion de gonadotropina coriénica humana (hCG) provoca una inhibicion
parcial de la hipdfisis (por reactividad cruzada de la subunidad alfa), ocasionando una
elevacion transitoria de T3 y T4 libre con disminucion de la hormona estimulante de
tiroides (TSH) entre las semanas 8 y 14 de la gestacion (TSH disminuye 0.1mU/L por
cada 10,000 UI/L de aumento de hCG). Existe una correlaciéon positiva entre los
niveles de hCG con el nivel sérico de T4 libre (r = 0.35; p<0.001) y una correlacion
negativa con el nivel sérico de TSH (r = 0.34; 0<0.001). *

L a segunda adaptacion fisioldgica es una baja del yoduro plasmético materno por su uso
fetal (se encuentran monodesyodasas de tipos Il y Il en la placenta), asi como una
mayor depuracion renal materna de yoduro secundario a aumento en el flujo sanguineo
renal y la mayor filtracion glomerular en el embarazo. En el 15% de las embarazadas
normales €l decremento de yoduro plasmético se asocia a un aumento reversible del
tamano de la glandula tiroides del 18%. Estos cambios asociados a embarazo normal
no tienen consecuencias clinicas, ya que la concentracion de TSH, T3 y T4 libre se
mantienen dentro de los rangos normales de la mujer no embarazada. **°’ Las
hormonas tiroideas son indispensables para el desarrollo cerebral fetal pues promueven
la multiplicacion, organizacion estructural y migracion neuronal. A pesar de que €l feto
inicia su produccion de tiroxina en la semana 10 de gestacion, 30% de sus niveles de T4
son de origen materno. Aungue aun existe controversia acerca de los niveles maternos
ideales de tiroxina libre y tirotropina para mantener un adecuado desarrollo cerebral
fetal; en noviembre de 2002, la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos
(AACE) publico las nuevas guias para €l diagnéstico y tratamiento del hipotiroidismo e
hipertiroidismo, las cuales incluyen como rangos normales de TSH en el embarazo de
0.3-3.0mU/L 3° ademés, recomiendan realizar las pruebas de funcién tiroidea como
deteccién primaria a toda mujer embarazada; '° lo cual, contradice a Colegio
Americano de Ginecologiay Obstetricia (ACOG), quienes recomiendan su realizacion
s6lo a pacientes con antecedente personal 6 sintomas de enfermedad tiroidea. **

A pesar de estar bien establecidos |0s niveles séricos normales de tiroxina libre fuera del
embarazo; los niveles normales durante e embarazo se desconocen.? Casey y
colaboradores ** reportaron los valores normales de TSH y T4 libre en e embarazo
normal de acuerdo a la edad gestacional encontrando el nivel sérico de TSH en
3.0mU/L en €l percentil 95y T4 libre en 0.68ng/dl (6.8pg/dl) en &l segundo percentil.



HIPOTIROIDISMO EN EL EMBARAZO.

El hipotiroidismo es la disminucion en la concentracion de hormonas tiroideas
secundario a unainadecuada secrecion 6 sintesis. Su principal etiologialo eslatiroiditis
autoinmune (enfermedad de Hashimoto), tiroidectomia, radioterapia, deficiencia de
yodo y medicamentos. Sus principales sintomas son la intolerancia al frio, depresion,
fatiga, bradipsiquia, bradilalia, cefaea, xerosis cutanea, estrefiimiento, ganancia
ponderal, parestesias, sindrome del tanel del carpo, artralgias e infertilidad.

Su diagnostico se realiza al encontrar la concentracion sérica de TSH elevada
con disminucién en la concentracion sérica de T4 libre. Rara vez se asocia a embarazo,
ya que la mayoria de | as pacientes afectadas tienen ciclos anovulatorios; sin embargo, se
ha reportado una prevaencia de hipotiroidismo primario del 0.05-1% en la mujer con
embarazo normal. >®* La importancia de determinar la incidencia de hipotiroidismo en
el embarazo se basa en € conocimiento de que en las mujeres af ectadas, |os sintomas de
hipotiroidismo pueden enmascararse por € estado hipermetabdlico del embarazo, sin
embargo tiene resultados perinatales adversos como preeclampsia (44%), parto
pretérmino, bajo peso al nacer (22-31%), desprendimiento prematuro de placenta (19%)
y muerte neonatal (12%). **drisy colaboradores™ encontraron una prevalencia de bajo
peso neonatal del 15% en pacientes con nivel sérico de TSH >5.5mU/L comparado con
4.8% en pacientes con TSH de 0.1-5-5mU/L con una razon de momios (OR) de 3.55.
Estudios a largo plazo han demostrado un nivel de coeficiente intelectua (1Q) de 7-8
puntos menos en hijos de mujeres con hipotiroidismo (p=0.005), ***" por lo que seré de
vital importancia otorgar tratamiento a toda paciente con hipotiroidismo durante el
embarazo con la finalidad de mantener los niveles séricos de TSH en los rangos
normales de 0.3-3.0mUI/L. °

ENFERMEDAD TIROIDEA SUBCLINICA EN EL EMBARAZO.

El hipotiroidismo subclinico se diagnostica a encontrar la concentracion sérica de TSH
elevada con los niveles de T4 libre dentro de la normalidad. ? Su prevalencia en la
poblacion adulta varia del 1-10% y 20% en la poblacion mayor de 60 afios. 238

La mayoria de las pacientes cursan asintométicas 0 presentan sintomas aislados e
inespecificos como fatiga, intolerancia a frio, miagias, caida de cabello, xerosis
cutanea, estreflimiento. Los principales factores de riesgo para su presentacion son €l
antecedente familiar de enfermedad tiroidea, diabetes mellitus, anemia perniciosa,
vitiligo, tiroiditis posparto, radioterapia, edad avanzada, uso de farmacos antitiroideos.

Diversos estudios han demostrado una mayor morbilidad maternay neonatal en
pacientes con hipotiroidismo subclinico durante el embarazo. Casey y col. **
demostraron un mayor riesgo de presentar desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta con un riesgo relativo (RR) de 3.0 (95% IC 1.1-8.2), mayor incidencia de
parto pretérmino menor de 34 semanas (RR de 1.8; 95% IC 1.1-2.9%), mayor
incidencia de sindrome de dificultad respiratoria (RR 1.8; 95% IC 1.0-3.3%) y casi dos
veces mayor riesgo de admision ala unidad de terapia intensiva neonatal (RR 1.8; 95%
IC 1.1-29%). Otros estudios demostraron una mayor incidencia de trastornos
hipertensivos 15% en pacientes con hipotiroidismo subclinico comparado con 7.6% en



la poblacion general; ademés del 2-5% progresan a hipotiroidismo primario. El
hipertiroidismo subclinico es definido con la concentracion de TSH menor de 0.4mU/L
con niveles de T4 libre normales; tiene una prevalencia del 2% en la poblacion general
y del 0.7% cuando e limite de TSH es 0.1mU/L. %3

PREECLAMPSIA.

La preeclampsia es un sindrome especifico del embarazo, caracterizado por
hipoperfusion tisular generalizada secundaria a vasoespasmo y activacion del sistemade
coagulacion; *° constituye una de las principales causas de mortaidad materna y
perinatal, afectando en México a 6-8% de todos los embarazos % con una tasa de
muerte materna de 13.3 por 100 000 nacidos vivos. % Clinicamente se manifiesta en
forma leve y severa, cuyas diferencias estan bien establecidas por comités aceptados
mundialmente.

A pesar de gque se conocen bien los factores de riesgo para € desarrollo de
preeclampsia como los nutricionales, inmunes, genéticos, endocrinos; la etiologia no
esta totalmente aclarada, sin embargo; se han propuesto varios mecanismos dentro de su
fisiopatologia como son: disminucion de la perfusion placentaria, agregacion
plaguetaria, estrés oxidativo y activacion endotelial 2% que ocasionan vasoespasmo y
activacion del sistema de coagulacion a nivel sistémico. De tal forma que algunas
alteraciones en e sistema de regulacion placentaria ocasionan desordenes en la
gestacion y frecuentemente son promovidas, entre otras sustancias por los esteroides
como €l estradiol.

NIVEL DE ESTROGENOS EN EL EMBARAZO NORMAL.

El 17-B-estradiol es un esteroide derivado del colesterol por la aromatizacion de
testosterona al nivel ovarico; tiene varias funciones en el organismo, disminucion en la
presion intraocular, vasodilatacién, cardioproteccion, crecimiento y proliferacion del
tgjido mamario, inhibicion de osteoclastos, propiedades antinflamatorias, expresion de
moléculas de adhesion celular, inhibe la funcion plaguetaria, incrementa los niveles de
lipoproteinas de muy baja densidad asi como los niveles séricos de triglicéridos.

En lamujer su concentracion en la pubertad es de 15-35pg/ml (55-128pmol/L) y
en la edad adulta depende de la fase del ciclo ovérico, encontrandose 60-150pg/ml en la
fase folicular, 200-400pg/ml en lafase preovulatoriay 150-300 en lafase lUtea. Durante
el embarazo sus concentraciones se incrementan hasta 20,000pg/ml secundario a la
sintesis de la unidad fetoplacentaria (placenta, higado y glandula adrenal fetal).®

NIVEL DE ESTROGENOS EN PREECLAMPSIA.

La relacion existente entre preeclampsiay estrégenos ha sido poco estudiada a pesar de
que existen evidencias suficientes de la importante participacion de éstos en los
procesos de diferenciacion celular y angiogénesis, participando también en €



metabolismo de las lipoproteinas y en la regulacion de genes vasodilatadores como
prostaciclinay éxido nitrico y algunos factores de crecimiento. °

Los resultados de estudios comparativos del nivel de estrogenos en preeclampsia han
sido controversiales, se ha encontrado que los receptores de estrogenos a nivel
placentario y los niveles séricos de estradiol se encuentran significativamente
disminuidos (p<0.006) en la preeclampsia severa comparado con mujeres que cursan
con embarazo normal (5471 vs 8043 pmol/ml),>*?® agunos estudios encontraron
disminucion en la conversion de sulfato de dehidroepiandrosterona y androstendiona a
estrégenos, con una mayor concentracion de andrégenos séricos en pacientes con
preeclampsia, |0 que sugiere una disminucién en la actividad de aromatasas, 2% otros
han mostrado un aumento en el radio progesterona/estradiol,** mientras que algunos no
mostraron diferencia significativa en la concentracion de estradiol a compararse con
mujeres con embarazo normal.%%%

Troisi y colaboradores® no encontraron diferencia entre la concentracion de estradiol en
pacientes con preeclampsia (24ng/ml) con respecto a mujeres con embarazo normal
(22.8ng/ml), no existio diferencia significativa entre las concentraciones de estriol 0
estrona, aungue si encontraron mayor concentracion de androstendiona y testosterona
sérica.

ALTERACION TIROIDEA EN PREECLAMPSIA.

La incidencia de trastornos hipertensivos asociados a embarazo (hipertension
gestacional, preeclampsia, eclampsia) es mayor en pacientes con hipotiroidismo
primario (22%) y con hipotiroidismo subclinico (15%) comparado con la incidencia en
la poblacién general (7.6%). * Sin embargo, existen muy pocos reportes que estudien el
desarrollo de hipotiroidismo en pacientes con preeclampsia. Algunos autores han
demostrado que las pacientes con preeclampsia tienen un mayor riesgo de desarrollar
hipotiroidismo, con unaincidencia del 8-33%. 14363

Dichos estudios han encontrando que las pacientes con preeclampsia tienen una
mayor concentracion de hormona estimulante de tiroides (TSH) y menor concentracion
de hormonas tiroideas (T3 y T4), comparadas con aguellas con embarazo normal
(p<0.001) ***" y que dicha disminucién de T3y T4 se relaciona con una concentracion
séricamayor de &cido Urico, lo que podria sugerir una asociacion entre la concentracion
de TSH y la severidad de la preeclampsia. *” Ademas, se ha encontrado una correlacion
negativa de la concentracion materna de TSH con € peso fetal y la edad gestacional,
asociando €l nivel de T4 libre menor a9 pM con una mayor incidencia de bajo peso
neonatal. %% La concentracion sérica de T4 libre se ha encontrado disminuida
también en muestras de cordon umbilical de neonatos de madres con preeclampsia; esta
disminucion en la concentracion de T4 libre puede ser consecuencia de los niveles bajos
de hormonas tiroideas maternas y de una transferencia deficiente de T4 ocasionada por
insuficiencia placentaria, ya que se ha encontrado correlacion entre los niveles bagjos de
T4 libre neonatal y acidosis prenatal.

A pesar de ser muy pocos los reportes que estudian el desarrollo de
hipotiroidismo en la paciente con preeclampsia y que existe una correlacion positiva
entre la disminucion en la funciédn tiroidea materna y el bajo peso neonatal; no se ha
identificado el mecanismo del desarrollo de hipotiroidismo en preeclampsia. En un
estudio realizado en Turquia se encontro una correlacion positiva entre la concentracion
de TSH y lade endotelina 1, y correlacién negativa entre la concentracion de TSH y T4
en pacientes con preeclampsia, o que podria sugerir que el dafio endotelial en pacientes



con preeclampsia esté4 implicado en el desarrollo del hipotiroidismo asociado a este
padecimiento. ** Aunque algunos autores han propuesto que el aumento en la funcién
tiroidea durante el embarazo normal es posiblemente ocasionado por los altos niveles
circulantes de estrégenos, “>® por lo que la disminucion en la funcién tiroidea de las
pacientes con preeclampsia podria ser secundaria a bajo nivel de estradiol que se ha
encontrado en estas pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido a la posible alteracién en la funcion tiroidea en preeclampsia; a la repercusion
neonatal existente en mujeres con hipotiroidismo subclinico durante el embarazo, a la
relacién existente entre los niveles séricos de estradiol y las pruebas de funcion tiroidea
y a que existen controversias respecto a la comparacion en la concentracion sérica de
estradiol en el embarazo normal y en la preeclampsia, surgen las siguientes cuestiones:

1. ¢Se modifican las pruebas de funcién tiroidea en pacientes con preeclampsia en
comparacion con mujeres con embarazo normal ?

2. Si se modifican las pruebas de funcion tiroidea en preeclampsia, ¢existe correlacion
con €l bajo peso neonatal ?

3. ¢Se modifican los niveles de estradiol en pacientes con preeclampsia en
comparacion con mujeres con embarazo normal ?

4. ¢Existe correlacion entre las pruebas de funcion tiroidea con las concentraciones
séricas de estradiol en pacientes con preeclampsia?

5. ¢Existe asociacion entre los resultados de las pruebas de funcion tiroidea y los
niveles séricos de estradiol con la severidad de la preeclampsia?



OBJETIVO.

Comparar las pruebas de funcion tiroidea en mujeres con preeclampsia con los
resultados obtenidos en mujeres que cursen un embarazo sin alteraciones e identificar su
correlacion con los niveles séricos de estradiol.

MATERIAL Y METODOS.

Estudio observacional, prospectivo, transversal y comparativo con un muestreo no
aleatorio de casos consecutivos. Se formaron tres grupos: 1) embarazos sin alteraciones
(n=60) 2) preeclampsia leve (n=30) y 3) preeclampsia severa (n=30). A todas las
pacientes se les tomd una muestra sanguinea previa a la interrupcién del embarazo para
medicion por radioinmunoandlisis (RIA) del estradiol sérico (E2) y hormonas tiroideas
(T3 total, T4 total, TSHy T4 libre).

RESULTADOS.

Se encontrd una mayor concentracion de TSH (3.08 £+ 1.3 versus 2.00 + 0.8 versus 2.16
+ 1.0 mU/L, P <.01) asi como una concentracion significativamente menor de estradiol
(17.62 £ 13.9 versus 24.81 + 13.0 versus 26.82 £ 10.8ng/ml, P <.01) y de T4 tota
(10.16 £ 1.8, 10.65 + 2.6 y 9.11 + 2.3ug/dl, P <.05) en el grupo de preeclampsia severa
con respecto a grupo de preeclampsia leve y embarazo normal respectivamente. No se
encontrd diferencia significativa en la concentracion de T3 total (133.75 + 19.0 vs
13343 £ 209 vs 125.28 + 35.8 ng/dl) y T4 libre (7.85+ 1.5, 7.73 £ 23y 7.35+ 1.6
pg/ml) entre e grupo de embarazo normal, preeclampsia leve y preeclampsia severa
respectivamente.

Se encontroé un 58% de alteraciones tiroideas en las pacientes con preeclampsia severa
20% en las pacientes con preeclampsialeve y 15% en el grupo control. Se encontraron
13 casos de bajo peso neonatal; 2 en € grupo de preeclampsia leve (6.7%) y 17 en €
grupo de preeclampsia severa (54.8%), P <.01; asi como 15 casos de productos
pretérmino; 3 en el grupo de preeclampsia leve (10%) y 12 en el grupo de preeclampsia
severa (38.7%), P <.01. No se encontrd correlacion significativa entre las pruebas de
funcion tiroidea y el peso neonatal; asi como los niveles séricos de estradiol con los
nivelesde TSH, T3 total, T4 total y T4 libre en ambos grupos.

CONCLUSION.

Las pacientes con preeclampsia presentan una mayor prevalencia de disfuncion tiroidea
y menor concentracion de estradiol sérico que las pacientes con embarazo normal; sin
embargo, esta alteracion tiroidea no tiene relacion con los niveles de estradiol.

El hipotiroidismo se presenta predominantemente en las pacientes con preeclampsia
severa principalmente en forma subclinica. El bajo peso neonatal que predomina en las
pacientes con preeclampsia severa, no tiene relacion con los niveles de tirotropina 6
estradiol séricos.
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JUSTIFICACION.

Las alteraciones en la funcion tiroidea se han asociado con resultados perinatales
adversos. Sin embargo, existen pocos reportes relacionados con la disminucién de la
funcion tiroidea en pacientes con preeclampsia y su posible contribucion con el bgjo
peso neonatal existente, desconociéndose la etiologia de esta asociacion, la cual podria
estar relacionada con €l nivel estrogénico. Por lo tanto, € objetivo de este estudio es
comparar la frecuencia de ateracion tiroideay el nivel estrogénico en preeclampsia con
respecto a aguellas con embarazo normal, correlacionando la alteracion en las pruebas
de funcién tiroidea con el bgjo peso neonatal como posible consecuencia y con los
niveles séricos de estradiol como posible etiologia.

HIPOTESIS.

1. Las mujeres que desarrollan preeclampsia tienen una concentracion mayor de TSH,
y menor de T3 total, T4 total y T4 libre, en comparacion con mujeres cuyos
embarazos cursan sin alteraciones.

2. La concentracion sérica de TSH, T3 total, T4 total y T4 libre se correlaciona con
bajo peso neonatal.

3. La concentracion sérica de estradiol es menor en pacientes con preeclampsia
comparadas con mujeres con embarazo normal.

4. Laconcentracion sericade TSH, T3 total, T4 total y T4 libre se correlaciona con los
niveles séricos de estradiol en embarazadas con preeclampsia.

5. Lasmujeres que desarrollan preeclampsia severa tienen una concentracion mayor de
TSH, y menor de T3 total, T4 total, T4 libre y E2 comparado con mujeres que
desarrollan preeclampsialeve.

OBJETIVO GENERAL.

e Comparar la concentracion de las pruebas de funcién tiroidea en mujeres con
preeclampsia con los resultados obtenidos de mujeres que cursen un embarazo sin
alteraciones e identificar su correlacion con los niveles séricos de estradiol.



OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1

2.

Comparar la concentracion sérica de TSH, T3 total, T4 total, T4 libre en pacientes
con preeclampsia con referencia ala de pacientes con embarazo sin alteraciones.
Comparar la concentracion sérica de estradiol en pacientes con preeclampsia con
referencia ala de pacientes con embarazo sin alteraciones.

Correlacionar la concentracién sérica materna de TSH, T3 total, T4 total, T4 libre y
estradiol con la severidad de la preeclampsia.

Correlacionar la concentracion sérica materna de TSH, T3 total, T4 total, T4 libre
con la concentracion sérica de estradiol.

Correlacionar la concentracion sérica materna de TSH, T3 total, T4 total y T4 libre
con el peso neonatal.



MATERIAL Y METODOS.

Disefio del Estudio.
Observacional, prospectivo, transversal y comparativo

Universo de estudio.

El estudio se desarroll6 en los servicios de Preeclampsia, Unidad
Tocoquirurgica, Terapia intensiva y la Unidad de Investigacion médica en medicina
reproductiva del Hospital de Ginecologiay ObstetriciaNo.4 “Luis Castelazo Ayaa’ del
Instituto Mexicano del Seguro Socia (IMSS) en la Ciudad de México.

Grupo 1: Pacientes con embarazo sin ateraciones, que recibieron atencién prenatal en
este Hospital y concluyeron su embarazo manteniendo tension arterial normal.

Grupo 2: Pacientes que concluyeron su embarazo con diagnostico de preeclampsialeve
Grupo 3:Pacientes que concluyeron su embarazo con diagnéstico de preeclampsia
severa

Criterios de Inclusion.

Se incluyeron 121 mujeres embarazadas con edad gestacional mayor a 24
semanas que concluyeron su gestacion en el periodo de estudio comprendido de abril a
agosto del 2006. Se incluyeron 3 grupos. 60 pacientes sanas con embarazo normal, 30
pacientes con diagnodstico de preeclampsia leve y 31 con diagndstico de preeclampsia
severa.

Grupo 1: Pacientes embarazadas sanas, con cifras normales de tension arterial <140/90
y ausencia de proteinuria.

Grupo 2: Pacientes embarazadas con tension arterial (TA) de 140/90 mmHg o mas pero
menor de 160/110 mmHg con la paciente en reposo en cama, en dos ocasiones con un
minimo de diferencia de seis horas entre uno y otro registro; proteinuriaentre 0.3y 4 gr
en 24 horas o su equivalente en tirareactiva.

Grupo 3: Pacientes embarazadas con TA >160/110 mm Hg; proteinuria de 5 gramos o
mas en 24 horas, oliguria (diuresis de 24 horas menor de 500 ml) sintomas de
vasoespasmo (cefalea, tinnitus, fotopsias, dolor epigastrico, dolor en cuadrante superior
derecho).

Criterios de No Inclusion.

No se incluyeron embarazadas con hipertension arterial sistémica cronica,
embarazo multiple, enfermedades de la coldgena, nefropatias, endocrinopatias, uso de
medi camentos que alteren lafuncién tiroidea 6 el nivel estrogénico.

Grupo 1:Pacientes en las que se presentd elevacion en latension arterial, convulsiones
y/6 coma.
Pacientes puérperas.



Grupo 2:Pacientes embarazadas que presentaron tensiéon arterial >160/110 mmHg,
proteinuria >5g en 24 horas, dolor epigéstrico o en € cuadrante superior
derecho del abdomen (“dolor en barra’), cianosis, cefalea, tinnitus, fotopsias,
funcion hepatica alteada, trombocitopenia, convulsiones y/6 coma.

Pacientes puérperas

Grupo 3:Pacientes embarazadas con TA menor a 160/110 mmHg; proteinuria menor a
5g en orina de 24 horas 0 su equivalente en tirareactiva
Pacientes en las que se present6 convulsiones y/o coma.
Pacientes puérperas.

Criterios de Exclusion.

EN TODOS LOS GRUPOS: Cuando no se disponga de la informacién
apropiaday completa sobre el resultado final de la gestacion.

Célculo del Tamario de la Muestra.

El célculo se redizo utilizando € programa Epi Info 6 (Centers of Disease
Control and Prevention, USA), tomando en cuenta los siguientes parametros:

- Intervalo de confianza: 95%

- Poder: 80%

- Relacion enfermos/no enfermos: 1.2

- Frecuencia de exposicion de los no enfermos. 0.5%

- Frecuencia de exposicion de los enfermos: 20%

Toma de Muestras y Recoleccion de Datos.

Previo consentimiento informado se tomé 5ml de muestra sanguinea por
venopuncion de vena cubital en tubos que contienen 7.5mg de EDTA (acido
etilendiaminotetraacético) y 5ml en tubos sin anticoagulante. Las muestras se
centrifugaron a 3000 revoluciones/min por 10 minutos a 4° C. El plasmay €l suero se
separaron y amacenaron a—70° C hasta ser analizados.

Los niveles séricos de tiroxina total (T4), triyodotironina total (T3), tiroxina
libre (T4-1) y hormona estimulante de tiroides (TSH) se determinaron con
radioinmunoandlisis utilizando estuches comerciales. Los niveles séricos de estradiol se
determinaron mediante radioinmunoandlisis utilizando estuches comerciales (Cis Bio
Internacional) con una sensibilidad del 95%, especificidad 100% y un coeficiente de
variacion del 3.5-4%. Se reunio la informacion de manera directa mediante una cédula
de recoleccion de datos (anexo 1). Los datos clinicos de las pacientes y sus neonatos se
tomaron de |os expedientes clinicos correspondientes.

Andlisis Estadistico.

Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS 12.0 para Windows.
Estadistica descriptiva: se calcularon medias y desviaciones estdndar de los datos.
Estadistica comparativa: para €l andlisis comparativo de las pacientes con preeclampsia
y las embarazadas normotensas se utilizo la prueba t de Student. Se utiliz6 andlisis de
varianza (ANOVA) para el andlisis comparativo de los resultados de preeclampsia leve,



preeclampsia severa 'y embarazos normales
el prueba paramétrica de Pearson.

VARIABLES ANALIZADAS.
VARIABLES INDEPENDIENTES
1. Embarazo normal
2. Preeclampsia

a Leve

b. Severa

VARIABLES DEPENDIENTES ANALIZADAS

3. TSHu
S 1 TS
5. T
6. Thl oo
a. baopesoa nacer........cccoevevuennnnne
b. peso neonatal norma ..................
9. Edad gestacional

a. Producto pretérmino

b. Producto detérmino ...................
10. Eutiroidea ........c.covvieiieiiiiii e,
11. Alteracion tiroidea

a. Hipotiroidismo primario

b. Hipotiroidismo subclinico

c. Hipertiroidismo primario

d. Hipertiroidismo subclinico

DEFINICION DE VARIABLES.

1. Embarazo normal fue definido como la

. La correlacion de variables se analizd con

cuantitativa (mU/L)
cuantitativa (ng/dl)
cuantitativa (ug/dl)
cuantitativa (pg/ml)

ceeeeennenns CU@NtI AL VA (NG/MI)
.......... ClUaNtitativa (gramos)

nominal (si 6 no)
nominal (si 6 no)

nominal (si 6 no)
nominal (si 6 no)

veer... NOMina (si 6 NO)

nominal (si 6 no)
nominal (si 6 no)
nominal (si 6 no)
nominal (si 6 no)

gestacion con producto Unico en una mujer

con tension arterial normal sin proteinuria, que finaliza su gestacion posterior a las
37 semanas con un neonato sano con peso adecuado parala edad gestacional.

2. Preeclampsia

a. La Preeclampsia fue definida
Americano de Ginecologia y

de acuerdo a los criterios del Colegio
Obstetricia como la presencia de cifras

tensionales > 140/90 mmHg en embarazos mayores de 20 semanas de



gestacion, 2 tomas con diferencia de 6 hrs'y proteinuria> 300mg en 24hrs 6
> 1+ (30mg/dl) por labstix. %%

b. Preeclampsia severa fue definida con la presencia de uno o més de los
siguientes datos: tension arterial sistdlica > 160 mmHg, tension arterial
diastdlica > 110 mmHg, proteinuria > 5gr en 24 horas, sintomas de
vasoespasmo (cefalea, dolor epigastrico, dolor en cuadrante superior
derecho, fotopsias, tinnitus), oliguria (< 500ml en 24hrs), trombocitopenia (<
100,000/mm?°), elevacion de enzimas hepéticas, oligohidramnios (indice de
liquido amnidtico < 5cm), restriccion de crecimiento intrauterino (peso
neonatal menor al percentil 10 parala edad gestacional).?

TSH. Nivel sérico de hormona estimulante de tiroides (mU/L)
T3. Nivel sérico de triyodotironinatotal (ng/dl)
T4. Nivel sérico de tetrayodotironinatotal (ug/dl)
T4 libre. Nivel sérico de tetrayodotironinalibre (pg/ml)
E2. Nivel sérico de Estradiol (ng/ml)
Peso neonatal
a. Bago peso a nacer estodo neonato con un peso menor a 2500gr.
b. Peso neonata normal es todo recién nacido con peso mayor O igual a
2500gr.
9. Edad gestacional. Se determind con la fecha del dltimo periodo menstrual y fue
confirmado en caso necesario por examen ultrasonogréafico.
a. Producto pretérmino es todo neonato con edad gestacional menor de 37
semanas.
b. Producto de término es todo neonato con edad gestacional > 37 semanas
10. Eutiroidea. Cuando la determinacion de TSH esta dentro de los rangos normales
(0.3-3.0mU/L)
11. Alteracion tiroidea
a. Hipotiroidismo primario. Toda paciente con nivel sérico de TSH > 3.0mU/L
y nivel sérico de T4 libre menor de 6.8pg/ml.
b. Hipotiroidismo subclinico. Toda paciente con nivel sérico de TSH >
3.0mU/L con nivel sérico de T4 libre mayor de 6.8pg/ml.
c. Hipertiroidismo primario. Cuando la determinacién de TSH es menor de
0.3mU/L y € nivel de T4 libre mayor de 20pg/dl.
d. Hipertiroidismo subclinico. Cuando la determinacién de TSH es menor de
0.3mU/L con un nivel de T4 libre normal (6.8-20pg/ml)
CONSIDERACIONES ETICAS.

N O AW

El estudio fue sometido y aprobado por e comité de Etica del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala’, se solicitd a las pacientes su
aceptacion através de una carta de consentimiento informado para su participacion en el
estudio (anexo 2).
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RESULTADOS.

L as caracteristicas clinicas y demogréficas de los tres grupos se muestran en la Tabla 1.
No se encontro diferencia significativa en la edad materna y paridad entre las pacientes
con preeclampsia leve y severa con respecto a grupo control; aunque si se encontrd
diferenciaen el peso y la edad gestacional neonatal.

Al hacer € andlisis comparativo de las pruebas de funcién tiroidea y el nivel de
estradiol sérico materno entre los tres grupos, se encontré una concentracion
significativamente mayor de TSH asi como una concentracion significativamente menor
de estradiol y T4 tota en las pacientes con preeclampsia severa, aunque la
concentracion de T3 total y T4 libre no mostré diferencia significativa entre las
pacientes con preeclampsia y e grupo control (Tabla 2). Se encontré un 58% de
alteraciones tiroideas en las pacientes con preeclampsia severa (35.5% hipotiroidismo
subclinico y 22.6% hipotiroidismo primario), un 20% en las pacientes con preeclampsia
leve (Tabla 3). La frecuencia de hipotiroidismo en el grupo control fue del 15%
encontrdndose un caso de hipotiroidismo primario (1.7%) (Gréfica 1); la cual fue
significativamente menor al compararlo con la prevalencia de hipotiroidismo en
pacientes con preeclampsia (leve y severa) (Grafico 2). La concentracién de estradiol
sérico fue significativamente menor en las pacientes con preeclampsia (leve y severa) en
comparacion con e grupo de embarazo normal, P <.01; aunque no se encontrd
diferencias significativas en la concentracion de TSH, T3 total, T4 total y T4 libre en
ambos grupos (Gréfico 3).

Se encontraron 13 casos de bajo peso neonatal; 2 de las 30 pacientes con preeclampsia
leve (6.7%) y 17 de las 31 pacientes con preeclampsia severa (54.8%), P <.01; asi como
15 casos de productos pretérmino; 3 en e grupo de preeclampsialeve (10%) y 12 en €l
grupo de preeclampsia severa (38.7%), P <.01 (Tabla 4). No se encontrd correlacién
significativa entre las pruebas de funcion tiroideay e peso neonatal (Tabla5); asi como
los niveles séricos de estradiol con los niveles de TSH, T3 total, T4 total y T4 libre en
ambos grupos (Tabla 6).



DISCUSION.

Diversos estudios han reportado que la incidencia de hipotiroidismo subclinico en el
embarazo normal varia del 1-10%, 23°318 estudios que utilizaron el nivel de TSH
superior al percentil 97.5 (> de 4.0 mU/L) para€l diagnéstico de hipotiroidismo.

Se ha reportado una mayor prevalencia de hipotiroidismo en las pacientes con
preeclampsia (8-33%); %% ¢ mayor porcentaje reportado fue encontrado en el
estudio de Buimer® con un 33%, cuyas variables utilizadas para el diagnéstico de
hipotiroidismo fueron TSH >4.0 mU/L y T4 libre < 9.0 pM.

En el presente estudio se encontré una prevalencia del 38% de hipotiroidismo en las
pacientes con preeclampsiay 15% en aquellas con embarazo normal; cifras que superan
los resultados de estudios previos, siendo la més ata prevalencia en € grupo de
preeclampsia severa (58%). La concentracién de TSH fue significativamente mayor y la
concentracion de T4 total significativamente menor en el grupo de preeclampsia severa
con respecto a grupo de preeclampsia leve y embarazo normal, lo cual coincide con lo
publicado por Lao desde 1988, 14303

La causa posible por la cua se encontré mayor frecuencia de trastornos tiroideos en el
embrazo normal y en las pacientes con preeclampsia con respecto a los estudios
previamente publicados, ademés de la diferente poblacion estudiada, es € haber
utilizado un menor nivel de TSH para el diagnostico de hipotiroidismo de acuerdo alos
rangos de normalidad publicados por la Asociacion Americana de Endocrindlogos
Clinicosde 0.3 a3.0mU/L; y €l nivel de T4 libre en e percentil 2 (6.8pg/ml) de acuerdo
al estudio publicado por Casey en el afio 2005.%

Aungue los estudios comparativos del nivel de estrogenos en preeclampsiay embarazo
normal son controversiales, ya que algunos estudios no han encontraron diferencia
significativa entre ambos grupos, *>** y otros reportaron una menor concentracion de
estradiol en las pacientes con preeclampsia; 2% el presente estudio encontré una
concentracion significativamente menor de estradiol en las pacientes con preeclampsia
respecto a agquellas con embarazo norma (P<.01) con una mayor diferencia
significativa en el grupo de preeclampsia severa (P<.001); sin embargo no se encontro
correlacion entre los bajos niveles de estradiol con las diferentes pruebas de funcion
tiroideay con €l bajo peso neonatal encontrado en este grupo de pacientes.

Aungue € bajo peso neonatal predomina en las pacientes con preeclampsia severa, no
tiene relacion con los niveles de tirotropina 6 estradiol séricos.

L as pacientes con preeclampsia presentan una mayor prevalencia de disfuncion tiroidea
y menor concentracion de estradiol sérico predominantemente en aquellas con
preeclampsia severa en comparacion con las pacientes con embarazo normal; sin
embargo, esta ateracion tiroidea no se correlaciona con los bagjos niveles de estradiol
reportados, por lo que la etiologia de la disfuncion tiroidea en preeclampsia se
desconoce.



Tabla I. Caracteristicas Clinicas y Demograficas

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Embarazo normal Preeclampsia Leve Preeclampsia severa
n=60 n=30 n=31

Edad (afios) 26.3+5.16 27.5+0.91° 27.2+6.5°
Gesta 20+1.1 1.7+0.918 1.68 +0.98°
Edad gestacional 39.0+1.0 38.0 £ 2.0* 36.5+3.3*
neonatal (sem)

Peso neonatal (gr) 3129 + 369 3011 + 559 ° 2383 £ 740*

*P <0.05 con respecto al grupo 1
* P <0.01 con respecto al grupo 1
% No significativo con respecto al grupo 1 (P >0.05)

Tabla Il. Funcion tiroidea materna y niveles de estradiol.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Embarazo normal Preeclampsia Leve Preeclampsia severa
n=60 n=30 n=31
TSH (mUIL) 216+ 1.0 2.00+0.8° 3.08+1.3*
T3 total (ng/dl) 133.75+19.0 133.43 £ 20.9° 125.28 + 35.8°
T4 total (ug/dI) 10.16 + 1.8 10.65 + 2.6 9.11+2.3%
T4 libre (pg/ml) 785+15 7731235 7.35+1.65°
Estradiol (ng/ml) 26.82 + 10.8 24.8 +13.0° 17.62+13.9 *

*P <0.05 con respecto al grupo 1
* P <0.01 con respecto al grupo 1
¥ No significativo con respecto al grupo 1 (P >0.05)

Tabla Ill. Alteraciones tiroideas.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Embarazo normal Preeclampsia Leve Preeclampsia severa
n=60 n=30 n=31
Eutoroideas 85% (51) 80% (24) ° 41.9% (13)*
Hipotiroidismo 13.3% (8) 13.3% (4) ° 35.5% (11)*
subclinico
Hipotiroidismo 1.7% (1) 3.3% (1)* 22.6% (7)*
primario
Hipertiroidismo 0 3.3% (1)* 0
subclinico
Total 15% (9) 20% (6) 58.19%(18)

* P <0.05 con respecto al grupo 1
* P <0.01 con respecto al grupo 1
% No significativo con respecto al grupo 1 (P >0.05)

Tabla IV. Resultados neonatales

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Embarazo normal Preeclampsia Leve Preeclampsia severa
n=60 n=30 n=31




Bajo peso neonatal 0% 6.7%(2) * 54.8%(17) *
(<25004gr)
Pretérmino 0% 10%(3) * 38.7%(12) *
(<37sem)

* P <0.01 con respecto al grupo 1

Tabla V. Correlacién entre €l Peso Neonatal y |as Pruebas de
Funcién Tiroidea Materna o Estradiol.

Grupo 1 Grupo 2
Embarazo normal Preeclampsia
r P r P
PN-TSH -0.164 NS -0.216 NS
PN-T4L 0.046 NS 0.029 NS

r = coeficiente de correlacion; PN = peso neonatal; TSH = tirotropina;

T3 = triyodotironina total; T4= tiroxina total; T4L = tiroxina libre; E2 = estradiol

* P <0.05 con respecto al grupo 1; * P <0.01 con respecto al grupo 1;
NS = No significativo (P >0.05)

Tabla V1. Correlacion entre los niveles de Estradiol sérico
y las Pruebas de Funcion Tiroidea materna

Grupo 1 Grupo 2
Embarazo normal Preeclampsia
r P r P
E2-TSH -0.64 NS -0.072 NS
E2-T4L 0.097 NS 0.031 NS

Abreviaciones similares a la taba 5.



Grafica 1. Alteracion tiroidea en el Embarazo
Normal
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Gréfica 2. Alteracion tiroidea en Preeclampsia
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Gréafica 3. Funcion tiroidea materna
y niveles de estradiol

TSH T3 total | T4 total | T4 libre | Estradiol
(mU/L) (ng/dl) (ug/dl) (pg/ml) (ng/ml)

® Embarazo normal | 2.16 13.3 10.16 7.85 26.82
O Preeclampsia 2.55 12.9 9.86 7.54 21.16




ANEXO 1.

HoJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Comparacion de las pruebas de funcion tiroidea y su correlacion
con € estradiol sérico en preeclampsia y embarazo normal”

Nombre

Afiliacion

Edad

NUmero de embarazo

Edad gestacional

Diagndstico

Peso neonatal

Edad gestacional por
Capurro

Hipotiroidismo materno

Bajo peso al nacer

Pretérmino

TSH

T3

T4

T4-libre

E2




ANEXO 2

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Unidad de Atencion Médica
Coordinacién de Unidades Médicas de Alta Especialidad
Delegacion Sur del Distrito Federal
I M S S U.M.A.E. GINECO-OBSTETRICIA NUM. 4 “Luis Castelazo Ayala”

@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Seguridad y Solidaridad Social

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA I?ARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha: México D. F. de de 2006.

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
"COMPARACION DE LAS PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA Y SU
CORRELACION CON EL ESTRADIOL SERICO EN PREECLAMPSIA Y EMBARAZO
NORMAL", registrado ante el Comité Local de Investigacién de la U.M.A.E. Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” con el nimero

El objetivo de este estudio es COMPARAR LA CONCENTRACION DE LAS PRUEBAS
DE_FUNCION TIROIDEA EN MUJERES CON PREECLAMPSIA CON LOS
RESULTADOS OBTENIDOS EN MUJERES QUE CURSEN UN EMBARAZO SIN
ALTERACIONES E IDENTIFICAR SU CORRELACION CON LOS NIVELES SERICOS
DE ESTRADIOL.

Se me ha explicado que mi participacioén consistira en:

1. Participaré en este estudio desde el momento en que acepte ser incluida y hasta el
nacimiento de mi bebé.

2. Después de mi ingreso al Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo
Ayala” y antes de que nazca mi bebé se me tomara una muestra de sangre de la
vena mas accesible en mis brazos. En esta muestra de sangre se mediran las
concentraciones de los compuestos que se estan analizando en este estudio.

3. Después del nacimiento se copiaran de la historia clinica del Hospital los datos del
nacimiento de mi bebé (sexo, peso, talla, semanas de gestacion), asi como datos
relacionados con la evolucién de mi embarazo y mi atencién médica en el hospital.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que
son los siguientes: La participacion en este estudio no implica ningun riesgo conocido
ni para mi, ni para mi bebé. Las molestias que podrian presentarse serian Unicamente
las relacionadas con la toma de la muestra de sangre. Se me informé también que
aunque los resultados de los estudios realizados en mi persona no van a beneficiarme
directamente, mi participacion en este estudio va a ayudar a mejorar la atenciéon a las
mujeres embarazadas que desarrollen preeclampsia.




Las personas que realizan este estudio (investigadores y médicos) se comprometen a
darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
que le plantee acerca de los procedimientos que se lleven a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi
tratamiento.

Entiendo que mi participacién es voluntaria y conservo el derecho de retirarme del
estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la
atencion médica que recibo del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se me ha asegurado también que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se han comprometido a
proporcionarme, si lo solicito, la informacién que se obtenga durante el estudio.

Nombre vy firma de la paciente* Nombre, matricula y firma del
Investigador principal

Testigo Testigo

* Afadir el nombre y firma del padre, madre o tutor de la paciente, si ésta es menor de
edad.
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