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DIFERENCIAS DE ESTRES OXIDATIVO EN PACIENTES EMBARAZADAS CON Y SIN
PREECLAMPSIA SEVERA LA UMAE HGO 3 CMNR

Santillin Morelos J.G, Basavilvazo Rodriguez MA, Herndndez Valencia M., Lemus Rocha.
Vizquez Rodriguez G., QBP: Sandra Leén. MC: Rosa Elba Galvin UMAE Hospital de Gineco
3 del Centro Médico Nacional “La Raza™ IMSS. México.

INTRODUCCION: La etiologia de la preeclampsia es desconocida y el nacimiento del producto es
el mejor tratamiento. El vasoespasmo es punto clave con aumento de la resistencia vascular,
hipoperfucion en la microcirculacion utero-placentaria que predispone a hipoxia e isquemia, y
consecuentemente mayor estrés oxidativo, manifestado importantemente con dafio oxidativo en la
placenta y el endotelio.

OBJETIVO: Determinar y comparar estrés oxidativo en embarazadas con y sin preeclampsia a
través del 8-isoprostano.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron. Embarazadas entre 28 a 38 semanas con y sin
preeclampsia, tomando muestra venosa, siendo las variables: medicién de 8-isoprostano por RIA,
edad gestacional, APGAR y Peso. Se capturaron los resultados en SPSS, utilizando promedios, DS,
proporciones Chi cuadrada y correlacion.

RESULTADOS Se estudiaron 35 pacientes, 10 con preeclampsia (28.6%) y 25 sin preeclampsia
(71.4%), la media de 8 isoprostano de preeclampsia fue de 699pg/dl y sin preeclampsia de 113.9 pg/
dl, edad gestacional 32.10 y de 35.16, el peso al nacimiento de 1880 y 2787, el Apgar al los 5 min.
del nacimiento fue el mismo en el grupo con y sin preeclampsia respectivamente. Se encontré P
significante d €0.01 por chi cuadrada entre ambos grupos.

CONCLUSIONES: Se encontraron diferencias clinicas y estadisticas en los niveles de 8-
isoprostano en ambos grupo, no habiendo correlacion entre los resultados perinatales en ambos
grupos segiin el nivel de 8-isoprostano, siendo las bases de uso de antioxidantes en el manejo de

preeclampsia para contrarrestar dafio tisular.
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INTRODUCCION
La enfermedad hipertensiva en el embarazo sigue siendo la principal causa de

morbimortalidad materno fetal, reportdndose una incidencia en la literatura mundial del 5 al
10%, '* Representando la causa niimero uno de muerte materna y morbimortalidad perinatal
fetal, la Secretaria de Salud en 1997 reporta que representé el 33% de la mortalidad
materna **
La Clasificacion de los estados Hipertensivos adoptada por el Comité de Terminologia del
Colegio Americano de Obstetras y GinecOlogos desde 1972 divide los trastornos
Hipertensivos en 5 Categorias:
1.- HIPERTENSION ARTERIAL GESTACIONAL.
2.- PREECLAMPSIA LEVE O PREECLAMPSIA SEVERA.
3.-ECLAMPSIA.
4-HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA.
5.- PREECLAMPSIA O ECLAMPSIA SOBRE AGREGADA.

El diagnostico de preeclampsia se realiza con minimo dos de los estrés signos
siguientes: Hipertension, Edema y proteinuria patologica, clasificindose en dos grados,
Leve y Severa:

La forma leve se caracteriza por:



» Tension arterial de 140/90 mm. Hg. o més pero menor de 160/110, o elevacion de 30mm
en sistdlica o 15 de diastdlica sobre cifras bésales previas, en posicion sentada. O
elevacion de TAM de 20 mm.Hg o més sobre la anterior o arriba de 105mm Hg.

e Proteinuria de 300mg por litro o més, pero menos de 2 gr. o su equivalente en una tira
reactiva.

e Edema (+) o ausente y sin datos de vasoespasmo cerebral.

La forma severa o grave se caracteriza por:

e Tension arterial (TA) de 160/110 mm Hg. o més, en dos ocasiones en reposo con un
minimo de 6 hrs., en posicion sentada.

» Proteinuria: de 2 gr. 0 mas en orina de 24 hrs. o bien de 3+ o 4+ en una tira reactiva,
con Edema (++) en dos o més partes del cuerpo, puede haber datos de vaso espasmo
cerebral, oliguria: Diuresis de 24 hrs. menor de 400ml (menos de 17ml. por hora) o

con: epigastralgia, edema pulmonar, funcién hepética alterada, trombocitopenia’,

ETIOPATOGENIA

La etiologia de la preeclampsia es desconocida y el nacimiento del producto es hasta ahora
el mejor tratamiento cuando ya ha ocurrido la enfermedad.® Sin embargo no se debe restar
importancia a algunos factores que pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad como:
factores genéticos, inmunologicos, nivel socioeconémico, Gestas, indice de masa corporal,
alimentacién, control, prenatal o enfermedades agregadas .

La teoria Genética se fundamenta en la tendencia familiar, y estudios genéticos que

muestran un nimero de genes involucrados como el gen 5, 10 etileneltetrahidrofolato, con



mutacién del nucledtido 677.7 ,al igual que una variante del Gen de sintesis del oxido
nftrico (NOS3) como el Glu298asp con deteccién mayor de la variante GA+A del genotipo
NOS3 en pacientes con hipertensi6n arterial en el embarazo, aspectos relacionados también
en el sistema renina —angiotesina, en ¢l metabolismo de lipidos y la reactividad endotelial

(38).

La Teoria inmunitaria considera que existe una placentacion defectuosa y falta de
reconocimiento del tejido trofobléstico, con rechazo al alo injerto fetal, hipersensibilidad
del tono vascular y consecuentemente un espasmo generalizado que explica la disfuncién de
diferentes Grganos y sistemas ©,
El vaso espasmo es punto clave en la preeclampsia, con aumento de la resistencia
vascular, hipoperfusin en la micro circulacién itero-placentaria que predispone a hipoxia
¢ isquemia placentaria, circunstancias necesarias para producir mayor estrés oxidativo, por
lo que actualmente se estd dando mucha importancia al papel del estrés oxidativo en la
preeclampsia, manifestado importantemente con dafio oxidativo en la placenta y el
endotelio.
Las evidencias de un mayor estrés oxidativo en la preeclampsia, explican las alteraciones
del tono vascular, agregacién plaquetaria y de barrera del endotelio vascular',
1. Sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno como el Oxihidrilo (HO), el perdxido
(ROO) el anién superperdxido (02). el perdxido de hidrégeno (2°2), el écido
hipocloroso (HOCL) y el ani6n peroxinitrico (ONOO-).



2.- Peroxidacién de lipidos elevada de écidos grasos polinsaturados, mecanismo en cadena
de radicales libres o por procesos enziméticos de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa, con
diversos efectos en la funcién de células endoteliales como en las dislipidernias , en donde
las LDL oxidadas producen lesion endotelial en el espacio subendotelial entre LDL y las
c€lulas endoteliales, ademés se observa dafio oxidativo de la placenta, debido a:
¢ Disminucién de la actividad total de Superoxidodismutasa
¢ Disfuncidn de la actividad de Cu, Zn, SOD y expresion de RNA.
e Aumento de la holéenzima oxidada de xantina.
e Aumento de hidroper6xidos de lipidos.
¢ Aumento de 8.isoprostano, de malén aldehido.
¢ Aumento de fluidez de membrana.
e Aumento de susceptibilidad de las membranas a la peroxidacién de lipidos (prooxidante).
¢ Aumento de macréfagos cargados de lipidos (cel.espumosas)
¢ Aumento de neutréfilos positivos a elastasa (marcador de activacién de neutréfilos)".
El metabolismo de lpidos en el embarazo participa en procesos oxidativos ya que, enla
primera mitad del embarazo por efectos hormonales hay un aumento en la grasa materna
ocasionando hiperlipidemia fisiologica gestacional y aumento de:
VLDL y LDL, Triglicéridos séricos y Colesterol total en un 50%. Con una mayor
actividad lipolitica del tejido adiposo secundario a resistencia a la insulina, esto tal vez
origina la liberacién de 4cidos grasos libres y glicerol con aumento de sintesis hepética de
LDL inducido por estrégenos'™

Diversos estudios han mostrado que en mujeres embarazadas que van a desarrollar

preeclampsia se observa desde la semana 10 disminucién de Lipoproteina de alta densidad,



aumento en los triglicéridos y 4cidos libres, cuadro compatible con el Sindrome X, con
resistencia a la insulina, disminucién de la captacién de la glucosa , hiperinsulinemia
compensatoria, hiperuricemia, aumento de LDL pequefia ( particulas no flotantes ) que
estimulan la sintesis de tromboxano' " | aunado con hipertrigliceridemia que genera
activacién de células inmunitarias in vivo, aspecto no bien estudiado en la preeclampsia .
(16-17).

Los mecanismos anteriormente mencionados producen una reaccién celular
Inmunolégica, con cambios celulares sanguineos, liberacion de citocinas como el factor
alfa de necrosis tumoral (TNFa) que activa a las células endoteliales maternas, tal vez por
mecanismos de radicales libres, que activan a neutr6filos maternos”, que  liberan
radicales libres de oxigeno , mayor peroxidacion lipidica, lisis endotelial , con aumento de la
permeabilidad vascular, vasoconstriccién y adherencia celular, aumento del leucotrieno B4
relacionado a arteriopatia necrosante, explicando esto la agregacion plaquetaria observada
(microangiopatia trombdtica ), y consecuentemente alteracién de la funciones del
endotelio como: ser una barrera fisica y metabélica que regula el transporte capilar, el
contenido de liquidos plasméticos, la hemostasia y regula la reactividad vascular a través de
la produccién de un factor relajante vascular como lo es el 6xido nitrico.” es por esto que la
Preeclampsia se ha considerado una patologia secundaria a una endoteliosis.

Lo anterior explica el interés reciente en la terapia antioxidante por su efecto
antiaterogénico, habiendo intentos para reducir el estrés oxidativo con substancias
antioxidantes celulares y de liquido extracelular para controlar y comparta mentalizar,

aunque no necesariamente eliminar, la produccién de especies reactivas de oxigeno. .
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Un ejemplo de antioxidante es la vitamina E, ya que la susceptibilidad oxidativa de las LDL
depende de ésta vitamina ®* al igual que el contenido de 4cidos grasos polinsaturados.
Habiendo evidencias que la vitamina E en su forma hidrosoluble también protege el daiio
oxidativo en el compartimiento extracelular, con rastreo de radicales libres de baja masa
molecular’™ .

Regnston y colhan reportaron que la susceptibilidad de las LDL a la oxidacién estaba

correlacionada directamente con el grado de aterosclerosis coronaria.”’

Otro antioxidante es la  vitamina C, que puede reducir hasta un 40% el riesgo de
ateroesclerosis, y posterior a un mes de su uso retrasa la oxidacién de un 7.1% a 26%;
ademds protege a las Lipoproteinas de la peroxidacion durante la exposicion de radicales
libres hidro y liposolubles in Vitro, iniciéndose la peroxidacién cuando las concentraciones

de Vitamina C se encuentran en cero.

Entre los antioxidantes reevaluados en embarazadas normales y preeclampticas figura
ésta vitamina, pero solo los enziméticos (superoxidodismutasas SOD), catalasas y
peroxidasas de glutatién) y las proteinas de union de metales de transicién como
transferrina, ceruplamina y ferritina ** .
Debido a diversos estudios farmacolégicos se han podido conocer algunas otras
caracteristicas farmacodinfmicas de medicamentos que no se habian determinado
inicialmente, como es el caso del ambroxol.
El ambroxol (2-amino-3-5-dibromo-N- (trans-4-hidroxycilaohexyl-benzylamine) conocido

como mucolitico e inductor del factor surfactante pulmonar, se le ha encontrado accion
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antioxidante, en las células mono y polimorfonucleares in Vitro, con reduccién de especies
reactivas de oxigeno en un 75% a la hora de exposicion celular, y del 98% a las 2 hrs.
(medicion a través de incubacion celular con catalasa superper6xido dismutasa y glutation)™
Los mecanismos no estin muy claros, atribuyéndose probablemente a la inhibicién de
la induccion de la peroxidacién lipidica, pareciéndose en esto a la N-Acetilcysteina con
resistencia tisular a los efectos de los radicales libres™ *
La accién mucolitica es por incremento de la secrecién del tracto respiratorio, y estimula la
Su distribucién se concentra importantemente en los pulmones.
La dosis terapéutica Via Oral es:
Lactantes hasta 12Kg de peso: 7.5° 15mg Mg. 2 veces al dia.V.O.
Nifios: de 6 a 12 afios 30 Mg. cada 12 u 8 hrs. O.
Nifios de 12 afios y adultos: 30mg cada 8 hrs.VO.
Dosis Intravenosa: Nifios menores de 6 afios, media ampolleta cada 8 hrs.
Adultos: 1 ampolleta dos a tres veces al dia.
La presentacién parenteral contiene 15 Mg. de clorhidrato de ambroxol, en ampolletas de
2 ml de vehiculo.

La vida media es de 7 a 12 hrs.
Sé metaboliza principalmente en el Higado por conjugacion.
Su excrecitn renal es del 90%.

Administrdndola lentamente o infusién con glucosada, o salina.
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Ambroxol tiene un Ph de 5. No diluir con soluciones de Ph altos por que se
cristaliza.

Carcinogenesis: No se han encontrado estos efectos.

En la medici6n del estrés oxidativo existen marcadores o substancias que se
encuentran elevadas en condiciones con alto estrés oxidativo en la sangre materna como en
la orina, como lo son:

% Productos de la peroxidacion lipidica (substancias reactivas al 4cido tio barbitirico que
incluye al malonaldehido) presentes en plaquetas y eritrocitos.

% Determinacién del 8-Isoprostano

% Determinacién de 4cido linoleico, expresado como porcentaje de 4cido grasos
esterificados totales.

% La cromatografia de alta resolucién puede usarse para separar el malonaldehido el cual
se ha encontrado en mayor proporcion en la preeclampsia’’.

Los isoprostanos pertenecen a la familia de los eicosanoides de origen no enzimético,

producidos por la oxidacién aleatoria de los tejidos fosfolipidicos por radicales de oxigeno.

Pueden aparecer en el plasma o en orina en condiciones con elevado estrés oxidativo. El 8

isoprostano es considerado como uno de los menores isoprostanos (8-epi PGF2a), el cual ha

mostrado tener actividad biologica, es un potente vasoconstrictor renal y pulmonar, y ha

sido implicado como un mediador causal del sindrome hepatorenal con toxicidad pulmonar.

Los niveles elevados del 8-isoprostano muestran una de deficiencia de los mecanismos

antioxidantes del organismo y un estrés elevado como se observa en los fumadores

intensos* **
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El reciente descubrimiento de isoprostanos, derivados prostaglandinicos F2 no enziméticos
inicia una nueva era para la determinacién de estrés oxidativo en vivo. Los isoprostanos son
sintetizados del écido araquidénico en vivo. Enziméticamente las prostaglandinas catalizadas
formadas por la ciclooxigenasa de el écido araquiddnico y su desarrollo en procesos
inflamatorios es bien conocida, la ciclooxigenasa -2 ha mostrado estar expresada en varias
células después de la estimulacién de procesos inflamatorios severos compuestos que

encabezan la produccion de prostaglandinas®.

CUADRO CLINICO DE LAPREECLAMPSIA

La preeclampsia es una enfermedad sistémica, con una diversidad clinica muy amplia, que
en su forma severa puede deteriorar a diversos aparatos y sistemas como a continuacion se
mencionan:

Alteraciones Renales: Con hipoperfusién por aumento en la resistencia arteriolar renal
eferente y aferente y  disminucién de la filtracién glomerular hasta en un 25%, la cual
debe recuperarse durante de la primera semana posparto.

Otra alteracion que es parte del diagnéstico es la proteinuria patologica, debida a dafio de la
membrana basal glomerular, causa de hipoalbuminemia y disminuci6n de la presién oncotica
con fuga de liquido a espacio extracelular, intersticial y al espacio muerto (peritoneo,
pericardio etcétera).

En casos severos se puede presentar insuficiencia renal aguda, reportdndose de un 3 al
3.8%, puede deberse a necrosis cortical, con mayor incidencia en el sindrome de HELLP,

o estados de hipovolemia por sangrados posparto, muy frecuentemente originados por
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desprendimiento prematuro de placenta normoinserta , pudiendo llegar en un 40 a 75% de
Alteraciones en el Acido firico: Las concentraciones séricas se encuentran elevadas,
aproximadamente entre un 7.6 a 8.2mg %, documentando una correlacién con el dafio
organico renal como edema o isquemia y mayor morbimortalidad perinatal. Redman
menciona que es un cambio temprano de la preeclampsia, y que sus niveles estin
directamente proporcional a la gravedad y al dafio feto placentario''.

El aumento del 4cido drico se debe a la combinacién de un aumento en la produccién del
urato, a la menor eliminacion renal y aumento en el metabolismo de purinas.

El restablecimiento del la hiperuricemia generalmente es en la primera semana de posparto.
En el embarazo normal se encuentra disminuido el écido trico, sobre todo en los primeros
dos trimestres, elevindose ligeramente en el dltimo trimestre, sin embargo en la
preeclampsia se encuentran niveles més altos.

Alteraciones Hepiticas: Se observa necrosis hepatocelular, edema, isquemia,
microhemorragia periportal, con elevacién de las enzimas hepéticas, ruptura hepética o
subcapsular con una mortalidad de un 30%.

La elevacion de las enzimas hepéticas se debe al dafio tisular hepético caracterizado por
necrosis, proceso inflamatorio y ruptura de membranas celulares con fuga de enzimas a la
circulacién como en la hepatitis.

Dentro de las alteraciones enziméticas, la deshidrogenasa Iictica (DHL) es una isoenzima o
enzima inespecifica con 5 Isoenzimas *>*”* con diferente origen, el valor de referencia es
de 80 a 240Mw/ml.

La Isoenzima I (LDH1) se forma en el miocardio y vasos sanguineos.

15



LDH2 se forma en el reticulo endotelial.
LDH3 se forma en los pulmones.
LDH4 se forma de placenta, rifién y pulmones.
LDHS se forma en higado y en el misculo.
La Isoenzima V se forma en el higado.
En términos generales la DHL se eleva en carcinomatosis, infartos al miocardio o hepatitis
(en el 70% en su forma aguda, elevandose a las 24 074 hrs. del infarto, con las mayores
concentraciones entre el 3er y 4° dia de la lesion, normalizindose en general a los 14 dias.
Su elevacion es inversa a la creatinina** *
Sindrome de HELLP: Esta complicacion estd relacionada con lesion hepética,
caracterizada por elevacion de enzimas hepéticas, trombocitopenia y hemoélisis, su
incidencia es del 10 al 20%, presentando DPPNI en un 9%, Insuficiencia renal aguda un
3%, edema pulmonar en el 8%, y hematoma subcapsular en un 1%.
Alteraciones en el Sistema nervioso central: Estas involucran la eclampsia, explicada por
mala perfusién cerebral, vasoespasmo, edema, hiperemia, anemia focal, trombosis y
hemorragia (56%), mayor incidencia de accidentes vasculares cerebrales, causando la muerte
enun 35%.
Cambios hematolégicos: Los principales son trombocitopenia, disminucién de factores de
la coagulacién, y hemdlisis. La causa exacta de la trombocitopenia no se conoce,
atribuyéndose a:

Dafio endotelial, con agregacién plaquetaria, lesiones de superficie de plaquetas

(autoinmunitario) y aumento de tromboxano.
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Perfusién placentaria: Se encuentra disminuida probablemente por vasoespasmo vascular

y lesion endotelial por los mecanismos anteriormente mencionados'',

e Alteraciones Cardiovasculares: Con Aumento de las resistencias vasculares, y funcién
hiperdindmica del ventriculo izquierdo en casos graves puede llegar a insuficiencia
cardiaca y edema pulmonar.

Desequilibrio en la distribucién de liquidos con aumento del liquido extracelular (que se
manifiesta con edema, por disminucién de la presion oncética e hidrostatica (casi del 40%)
y @ extravasacién por daflo endotelial'' .El edema pulmonar puede ser ocasionada por el
aumento de las presiones de llenado de cavidades cardiacas izquierdas, y o aumento en la
permeabilidad de capilares pulmonares, incidiendo mas pacientes con HASC y preeclampsia
agregada.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital Gineco Obstetricia No. 3 del Centro Medico La Raza la preeclampsia
ocupa las primeras tres causas de muerte materna, ingresindose en el Hospital de
Ginecoobstetricia en etapas avanzadas e irreversibles, es importante determinar las
condiciones metabdlicas de las pacientes ingresadas a nuestra unidad ya que la historia
natural de la enfermedad conlleva un estrés oxidativo elevado, por lo que surge la siguiente
pregunta de investigacion:
iLa determinacién de un marcador de estrés oxidativo, se encuentra diferente en

pacientes embarazadas con y sin preeclampsia?

18



JUSTIFICACION
El realizar este estudio aporto conocimientos sobre las diferencias que se encuentran en
cuanto al estrés oxidativo en pacientes con y sin preeclampsia y podriamos considerarlo
como un estudio predictivo para medir la gravedad de la enfermedad asi mismo como se ha
registrado en otros proyectos por lo que los conocimientos que oporto este proyecto puede
justificar el uso de antioxidantes con fines de proteger los tejidos materno fetales,
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HIPOTESIS GENERAL

Los niveles de 8-isoprostano serico son diferentes en pacientes con y sin preeclampsia.

HIPOTESIS NULA

Los niveles de 8-isoprostano serico son similares en pacientes con y sin preeclampsia.



OBJETIVO GENERAL

e Analizar los niveles sericos de 8-isoprostano en pacientes con y sin preeclampsia severa

en el HGO3 CMNR.

OBJETIVO ESPECIFICO

e Conocer y comparar los niveles séricos de 8 Isoprostano en pacientes con y sin

preeclampsia severa con resultados perinatales.
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MA TERIALYMETODOS

UNIVERSO DE TRABAJO, LUGAR Y TIEMPO.

En esta investigacion se estudiaron a embarazadas con y sin preeclampsia severa
controladas en el Hospital Gineco Obstetricia No. 3 C.M.N.R. Delegacién 2 Noroeste del
Instituto Mexicano del Seguro Social a partir del 15 de junio del afio 2003 al 15 de agosto
2004.

GRUPOS DE ESTUDIO:

A) CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Se estudiaron pacientes derechohabientes del IMSS de la unidad de cuidados
intensivos adultos y de hospitalizacién del servicio de perinatologia embarazada con y sin
preeclampsia severa.

B) CRITERIOS DE SELECCION.

I. Criterios de inclusién.

1. Pacientes embarazadas cony sin preeclampsia severa.

2. Con producto anico vivo.

3. Edad: de 17 a 40 afios.

4. Que se atiendan en el nacimiento en el Hospital de Gineco 3 CMNR.

5. Que acepten participar en el estudio mediante carta de consentimiento informado.
(Anexo 1).

6.-De cualquier edad gestacional

IL. Criterios de No Inclusién



1.-Pacientes que se les estuviera administrando algin antioxidante.
ML Criterios de eliminacién
1.- Pacientes que decidan abandonar el estudio.

2.- Pacientes con muestra insuficiente para determinara el 8 isoprostano

C) TAMANO DE LA MUESTRA.
Muestra no probabilistica de casos consecutivos a conveniencia, de acuerdo a factibilidad

de incluir pacientes durante el periodo especificado.

DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Descripcién de las variables:

Variable independiente: Pacientes embarazadas con y sin preeclampsia severa.

Variable dependiente: Valores de 8 isoprostano.



DEFINICION OPERATIVADE LAS VARIABLES:

Determinacién de estrés oxidativo a través de niveles séricos de 8-Isoprostano
Se considera niveles de 8-isoprostano, aquellos determinados por técnica de
Radioi dlisi

Se considera estrés oxidative elevado cuando los niveles sericos de 8-isoprostano rebasan
los 100 pg/di

inua. Con escala de medicion de razén de razon

con unidad de medicién pg/ dL.
Preeclampsia: Se considero a la paciente que reunia 2 a 3 criterios para considerarse
diagnostico de preeclampsia segiin la Clasificacién del Colegio Americano de Ginecolos y
%mum&aﬁva,mmimlydh}tom

Las variables universales son:
La edad gestacional se registrard en semanas segin su FUR. Es una variable cuantitativa
continua y la escala es de razén.
APGAR: Es el valor numérico que da el pediatra, al minuto y cinco minutos de nacido. Es
una variable cuantitativa continua y la escala es de razén. Unidad de medicién de 0 al 10.
Peso al nacimiento: Es el peso en gramos registrado en la hoja de nacimiento medido por el

medico pediatra. Es una variable cuantitativa continua y la escala es de razon.
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LABORATORIO

Se reunieron 35 pacientes que mediante carta de consentimiento informado decidieron
participara en el estudio forméndose dos grupos, 10 paciente con preeclampsia severa y 25
pacientes sin preeclampsia severa, todas reunieron los criterios de inclusién y se les
realizaron las mediciones con forme a lo planeado.

Las muestras de sangre se obtuvieron de sangre venosa total en cantidad de 20ml,, en tubos
de vacutainer de capuchén rojo 13x100mm, con capacidad de 7mi, estéril en donde se
colecto 5 ml por tubo(catalogo 33644 Becton Dickinson), El suero fué inmediatamente
separado por centrifugacibn a 4 C a una velocidad de 1500rpm durante 15min,,
posteriormente fueron fraccionados y congelados a -2— a —35 C, en tubos eppendoroft de
1.7ml (catalogo 3620 Costar) en el numero de tubos que sean necesarios. Las alicuotas a
utilizar se descongelaron hasta el momento de realizar las determinaciones del 8-isoprostano
(estrés oxidativo por radioinmunoanalisis) La toma de la muestras fue sin estasis venosa.
Con una jeringa estéril desechable en un tubo con EDTA (lmg/mL), se mezclaron
lentamente y colocaron en hielo para su traslado al laboratorio del HGO3CMNR y

posteriormente se enviaron al laboratorio del CMN SIGLO XXI.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizo estadistica descriptiva para variables numéricas, tipo, promedio, desviacién
estindar, moda. Se busco correlacitn entre variables a través de Pearson o Spearman.
Para variables cualitativas se utilizo tipo de variables cualitativas tipo proporciones,
frecuencias y porcentajes.
La estadistica analitica fue Chi cuadrada. Con un valor P significante menor de 0.05.

HIPOTESIS DETRABAJO

LAS MUJERES CON PREECLAMPSIA SEVERA PRESENTAN DIFERENCIAS DEL
8-ISOPROSTANO.
Ho:pl= p2

Ha plf p2

HIPOTESIS NULA
LAS MUJERES SIN PREECLAMPSIA SEVERA NO PRESENTAN DIFERENCIAS
DEL 8-ISOPROSTANO.
Ho:pl= p2

Hapl= 2



DISENO

Transversal analitico y comparativo.

TIPO DE ESTUDIO:

Transversal analitico.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Este estudio tuvo la factibilidad de realizarse ya que no represento un alto costo para la
Institucién pues se encontré financiado por FOFOI, para obtener los reactivos del 8
isoprostano, se considero carta de consentimiento informado apegada los criterios de
Helsinki, pues conlleva una muestra venosa de laboratorio.

La determinacién del 8-isoprostano fue realizado por personal del IMSS por la unidad de
investigacién del HE del CMN siglo XXI.
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RECURSOSHUMANOS

e Medico Ginecoobstetra, Quimico

e Pacientes derechohabientes

e Personal de base del H.G.0. 3 CM.R.

RECURSOS MATERIALES

Serén los propios de la Unidad y los proporcionados por el investigador.
Frascos del Servicio, papeleria de parte del investigador, Hospitalizacion, de parte del

FiSICOS Y FINANCIEROS

Se cuenta con ¢l 4rea fisica del Servicio de Perinatologia asi como de terapia intensiva de

adultos del Hospital Gineco Obstetricia No 3 del CM.N.R. Se adquirieron Quitts de

reactivos de 8-isoprostano proporcionados por la FOFOL
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RESULTADOS.
Se estudiaron 35 pacientes de las cuales fueron preeclimpticas 10 (29%), sin preeclampsia
25 (71%) como se observa en la grafica 1.
La edad gestacional del grupo con preeclampsia al nacimiento de recién nacido fue en
promedio de 32.10 semanas y en el grupo sin preeclampsia fue 35.16. Como se observa en
la grafica 2.
El nivel 8 isoprostano en ambos grupo fue diferente en donde el grupo de preeclampsia
presenta 699.23 pg/dl y en el grupo sin preeclampsia de 113.95 pg/dL, como se observaen la
grafica 3.
El peso al nacimiento del grupo de preeclampsia medido en gramos fue de 1880.63gr, en
comparacién al grupo sin preeclampsia de 2787.33gr como se observa en la grafica 5.
El APGAR fue muy similar en ambos grupos al minuto del nacimiento siendo de 6.8 en el
grupo de preeclampsia y de 6.9 en el grupo de sin preeclampsia como se observa en la
grafica 4 y a los 5 minutos en grupo de preeclampsia de 8.25 y sin preeclampsia de 8.20.
Se analizo la proporcion de pacientes con estrés oxidativo anormal en ambos grupos
baséndonos en los niveles de normalidad de el 8 isoprostano serico encontrando. A través de

Chi cuadrada un valor P significante de 0.01.

Se busco correlacion entre APGAR y Niveles de 8 isoprostano.



CONCLUSIONES

Se encontraron diferencias clinicas y estadisticas en los niveles de 8-isoprostano en ambos
grupo, no habiendo correlacion entre los resultados perinatales en ambos grupos segiin el
nivel de 8-isoprostano, siendo las bases de uso de antioxidantes en el manejo de

preeclampsia para contrarrestar dafio tisular.
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ANEXO I

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS
DE INVESTIGACION CLINICA
Lugar y Fecha México,

Del HOSPITAL GINECO OBSTETRICIA No. 3 C.M.N.R.
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacién

“DETERMINAR EL ESTRES OXIDATIVO EN PACIENTEC CON Y SIN

. PREECLAMPSIA SEVERA EN EL HGO 3 CMNR

EN EL HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No.3 C.M.N.R. " registrado ante el
Comité Local de Investigacibn con el nimero _ 2002-692-0013_

El objetivo de este estudio Determinar el estrés oxidativo a través de un
marcador llamado 8-isoprostano que ha probado ser util para determinar la oxidacién en
algunas enfermedades como lo es la preeclampsia , el cual se encuentra en cuadro bésico
del sector salud, de las molestias que puede producir son diarrea o dolor abdominal, y no
se encontrado que dafie al feto durante el embarazo.

Y en caso de que acepte ser incluido en este estudio acepto que se tomen muestras de
sangre para ver si mejoran mis lipidos o grasas que pueden estar alteradas en la
preeclampsia

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconveniente,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio.



El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado 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 llevaron a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacién o con mi tratamiento.

Entendiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién medica que recibo del Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta

pudiera hacer cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre, matricula y firma del investigador principal
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