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1. RESUMEN

La preeclampsia-eclampsia es el principal problema de morbi-mortalidad materno-fetal a nivel

mundial; en México se considera la principal causa de muerte materna.

El ultrasonido Doppler transcraneal hace posible evaluar la Hemodinamia cerebral en mujeres
embarazadas de una manera no invasiva, el estudio de sus parametros en diferentes fases del
embarazo en mujeres con factores de riesgo para enfermedades hipertensivas puede permitir

identificar los cambios de este sistema en etapas preclinicas y sintomaticas.

La Hemodinamia cerebral en la circulacion posterior podria estar alterada en embarazadas que
presenten enfermedad hipertensiva del embarazo, ademas la vasorreactividad puede ser un factor
que aunado a la flujometria de arterias uterinas, sean predictivos para enfermedades hipertensivas

del embarazo.



2. INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo, incluyendo la preeclampsia, complican cerca del 10% de
los embarazos a nivel mundial, constituyendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad perinatal y materna a nivel mundial’. En México se considera la principal causa de

mortalidad materna2.

Siendo el DTC un estudio no invasivo que permite la evaluacion de autorregulaciéon vascular de un
organo blanco de este espectro de enfermedad, el estudio de sus parametros en diferentes semanas
de gestacion puede permitir identificar los cambios de este sistema en etapas preclinicas y
sintomaticas en diversas enfermedades y ha sido utilizado con seguridad para el estudio del modelo

de la hipertension inducida por el embarazo.

El presente estudio pretende describir las caracteristicas de la Hemodinamia cerebral a la llegada
de un centro de referencia de un grupo de mujeres embarazadas en alto riesgo para preeclampsia-

eclampsia y buscar las asociaciones con la ocurrencia de enfermedad hipertensiva del embarazo



3. ANTECEDENTES

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una causa importante de morbilidad vy
mortalidad materno-fetal en el mundo. La incidencia mundial de preeclampsia es de 3%, vy la
incidencia en México es de entre 5y 10% de todos los embarazos?. La variacion en la prevalencia
refleja diferencias en la distribucion de la edad materna y la proporcion de primiparas en la poblacion.
Elinicio tardio de laenfermedad (>34 SDG) es mas prevalente que la enfermedad de inicio temprano
(<34 SDG) de 2.7 a 0.3%, respectivamente. ()

Las mujeres con preeclampsia estan en riesgo de presentar eventos que amenacen la vida,
incluyendo desprendimiento de placenta, dafio renal agudo, hemorragia cerebral, falla hepatica,

edema pulmonar, coagulacion intravascular diseminada y progresién a eclampsia.

A nivel mundial, del 10-15% de las muertes maternas estan asociadas a preeclampsia/eclampsia.
Existe aproximadamente 1 muerte materna debida a preeclampsia-eclampsia por cada 100 000
nacimientos. La morbilidad y mortalidad esta también incrementada para los fetos/neonatos por el

mayor riesgo de restriccién en el crecimiento fetal y parto pretérmino en embarazadas afectadas.
Clasificacion
Los estados hipertensivos en el embarazo, se han clasificado en cuatro categorias:

1. Hipertension gestacional. Se caracteriza por una hipertension que se presenta por primera

vez posterior a las 20 semanas de gestacion sin proteinuria significativa demostrada.

2. Preeclampsia-eclampsia. Es el estado que se caracteriza por la presencia de hipertension y

proteinuria significativa, después de la semana 20 del embarazo, durante el parto o en el

puerperio.

Preeclampsia _severa o preeclampsia con criterios de severidad:

a. Sintomas maternos: cefalea persistente, alteraciones visuales, epigastralgia o dolor
en hipocondrio derecho sewero, edema agudo pulmonar, signos maternos o
disfuncion organica. En caso de hipertension severa (sistolica > 160 o diastdlica >
110 mmHg), edema agudo pulmonar o sospecha de desprendimiento placentario.

b. Alteraciones de laboratorio: elevacion de creatinina sérica (> 1.1 mg/dL), incremento

de AST o ALT (> 70 IU/L) o deshidrogenasa lactica; disminucién de plaquetas <

100,000/ mm3.



Eclampsia: se caracteriza por la ocurrencia de crisis conwlsivas tonico-clénicas

generalizadas en mujeres con preeclampsia que no son atribuidas a otras causas.

3. Hipertension arterial créonica en el embarazo. Es la hipertensidén que se presenta antes
de las 20 semanas de gestacién o antes de la gestacion. Segun la etiologia puede ser

primaria o secundaria.

4. Hipertension arterial créonica con preeclampsia sobreagregada. Se define como la
hipertensién resistente a tratamiento o la aparicion o agravamiento de la proteinuria, o bien

la presencia de criterios de sewveridad en embarazos de mas de 20 semanas de gestacion.
(1.2)

Factores de riesgo para el desarrollo de preeclampsia -2

e Nuliparas

e Preeclampsia en embarazo previo
e Hipertension arterial cronica

e Historia de trombofilia

e Nefropatia preexistente o proteinuria
e Embarazo muiltiple

e Fertilizacion in vitro

e Historia familiar de preeclampsia
e Diabetes tipo | o Tipo I

e Obesidad

e Lupus eritematoso sistémico

e Edad materna avanzada (mayor a 40 afnos)

Fisiopatologia

Durante muchos afos se ha considerado a esta patologia como la enfermedad de las teorias, esto
porque las multiples hipétesis no lograban explicar el cuadro en su totalidad. Actualmente se ha

propuesto una estructura fisiopatolégica compuesta por 2 etapas:
Primera etapa o de Injuria Placentaria.

Ocurre durante las primeras 20 semanas de gestacion, en la cual se produciria el fendmeno de
placentacion andmala. En este proceso se produce una invasion defectuosa del trofoblasto

extrawellositario, por lo cual las arterias espirales no experimentarian los cambios especificos del



embarazo (no habria reemplazo de las capas endoteliales y media por trofoblasto invasor, pérdida
de elasticidad de la pared y del control vasomotor) De esta manera, el lecho vascular placentario no
se transforma en territorio de baja resistencia, permaneciendo en un territorio de alta resistencia al
flujo sanguineo. Lo que se traduce en un estado de vasoespasmo e isquemia local, lo que determina

hipoxia y dafio placentario.

Segunda etapa o de Disfuncion Endotelial e Inflamacion Sistémica

Disfuncion endotelial. Corresponde a la alteracién de la funcién endotelial, caracterizada por un
aumento de la concentracion de agentes vasopresores y agregantes plaquetarios (endotelina 1y
TBX A2), y una disminucién de las sustancias vasodilatadoras y antiagregantes plaquetarias (NO y
PG2) Este desbalance de sustancias vasoactivas determina un estado de vasoconstriccion,
produciéndose un aumento de la resistencia vascular periférica, y asi un aumento de la presion

arterial.

Inflamacion sistémica: El embarazo se caracteriza por ser un estado de inflamacion sistémica, en el
cual hay una activacién de monocitos, granulocitos, plaquetas y mayor concentracién plasmatica de
citoquinas proinflamatorias. En la preeclampsia existiria una respuesta inflamatoria sistémica mas
exagerada, por lo que distintos marcadores de actividad proinflamatoria, tales como receptores de

superficie, TNFa, IL-13 e IL-6, se encuentran elevados.

Estrés oxidativo: Corresponde al desbalance entre la produccion de radicales libres y las sustancias
antioxidantes. En este estado se fawrece la generacion de sustancias reactivas, entre las que
destacan las sustancias oxigeno reactivas. El dafio en la preeclampsia seria a traves de la
transferencia de este estrés oxidativo placentario a la circulaciéon materna via lipoperdxidos, y
también mediante la activacion de neutrdfilos que secretarian citoquinas proinflamatorias. El estrés
oxidativo y la inflamacién son procesos estrechamente relacionados, en el sentido que ambos son

causa y a la vez consecuencia del otro; el estrés oxidativo produce inflamacién sistémica.

Apoptosis. Corresponde al proceso de muerte celular programada, esto ocurre normalmente en
todos los tejidos que estan en permanente renovacién, asi también se constituye en parte importante
del desarrollo embriolégico de todos los drganos, incluida la placenta. En este sentido, el trofoblasto,
dada su continua proliferacion y renovacion, presenta una tasa constante de apoptosis, que se inicia

con la fusién sincitial y culmina con la extrusion del material apoptético desde el sincitiotrofoblasto.

Los desechos subcelulares de este proceso se liberan a la circulacion materna enweltas por una
membrana protectora, impidiendo asi el contacto con tejido materno y de paso evitar que estas
estructuras induzcan una respuesta inflamatoria, permitiendo que soélo generen una pequena

activacion de células inflamatorias maternas durante el embarazo normal. Este material apoptético
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se puede encontrar en la sangre de las venas uterinas, y de ahi se dirigen al pulmén, en donde es
digerida por macréfagos pulmonares, reduciendo sustancialmente la concentracion de cuerpos
apoptoéticos en la sangre periférica de la madre. Para que este proceso ocurra exitosamente, se
requiere de un periodo de tiempo necesario para que las distintas etapas se acoplen

adecuadamente, lo que en general toma 3 a 4 semanas.

Factores antiangiogénicos. Corresponden a proteinas que se unen directamente a factores de
angiogénesis, impidiendo su unién con receptores de membrana en células endoteliales, propiciando
la disfuncion del endotelio. Se han descrito 2 factores: 1) Sflt-1: es una proteina antiangiogénica
circulante, secretada principalmente por la placenta, y que corresponde a la forma truncada del
receptor 1 del VEGF (VEGF R1 o flt-1). Sdlo esta compuesta por el dominio extracelular del receptor,
sin los dominios transmembrana ni intracelular, por lo que no es capaz de generar sefales
intracelulares. Debido a que es secretada hacia el plasma materno, es proclive a unirse a VEGF y
PGF (factor de crecimiento placentario), evitando que éstos interactien con sus receptores en el
endotelio, no pudiendo asi ejercer sus roles angiogénico y vasodilatador. Su concentracion
plasmatica se encuentra elevada en pacientes con preeclampsia, incluso desde estadios preclinicos,

aproximadamente 6 a 8 semanas antes del inicio de los sintomas.

2) s-eng: la endoglina es un co-receptor de superficie para TGF B 1 y 3, el cual regula la
vasodilatacion dependiente de 6xido nitrico. La forma soluble, o s-eng, corresponde a la forma
truncada de la endoglina, e impide la unién de ésta al TGF B, determinando de esta manera una
disfuncion endotelial. Es producida por la placenta, y su concentraciéon plasmatica se encuentra

elevada en pacientes con preeclampsia. ©.7)

Tomando en cuenta toda esta evidencia en conjunto, en el 2005 se postuld una teoria fisiopatoldgica
unitaria, que incorpora las 2 fases y a los distintos mediadores recientemente descritos. Esta
hipotesis es capaz de explicar aquel grupo de preeclampsia con alteracidon placentaria, que por lo
general presentan un inicio precoz, con un curso severo, y asociadas a restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), no incluye a las pacientes con preeclampsia que no presentan alteracién de la
placentacion, y que tienen un inicio mas tardio, con un curso mas benigno de la enfermedad y que
logran muchas veces llegar hasta el final de la gestacion. Este dltimo grupo de pacientes muchas
veces son obesas, asociadas a sindrome metabdlico o a diabetes gestacional, cuadros que
presentan basalmente una mayor concentracion de los distintos marcadores de inflamacién, tales
como TNFa, IL-6, leptina y PAI-1; si a esta inflamacién basal se adiciona un estado proinflamatorio
como el embarazo normal, existe mayor riesgo de que esta respuesta inflamatoria global adquiera
caracteres patoldgicos. Es en este sentido que las publicaciones mas recientes plantean a la
inflamacion sistémica materna como el elemento fisiopatoldgico primario, sobre el cual actuan

distintos situaciones que determinan una respuesta exagerada, como injuria placentaria, obesidad,
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sindrome metabdlico, etc. 7

Diagnéstico

El diagnostico se debe realizar en una mujer previamente normotensiva con inicio de hipertension

arterial, proteinuria o disfuncion de 6rgano blanco después de 20 SDG.

Criterios diagnosticos:
e TAS 2140 mmHg o tension arterial diastolica (TAD) 290 mmHg
e Proteinuria 20.3 g en orina de 24 horas, o proteina:creatinina ratio 20.3

e Signos de disfuncion de érgano blanco (plaquetas <100,000/microlitros, creatinina sérica
>1.1 mg/dL o el doble de creatinina sérica, elevacion de transaminasas séricas dos veces la

concentracion normal)

Predictores de preeclampsia

La identificacion de mujeres con riesgo de desarrollar preeclampsia antes que se instale, es
indudablemente un punto importante, esto permitiria conducir una vigilancia prenatal estrecha y la

intervencion profilactica para evitar su aparicion clinica y/o reducir la severidad de la misma.

Marcadores bioquimicos.

Existen determinados marcadores, que podrian senir como marcadores precoces, presentes en el

suero materno antes de que se presenten sintomas.

Marcadores bioquimicos angiogénicos predictores de preeclampsia: Alteraciones en el nimero de
proteinas antiangiogénicas (sFLt-1) y proteinas proangiogénicas (PIGF, VEGF) han sido evaluadas

como potenciales biomarcadores utilizados para preeclampsia.

Entre otros marcadores se encuentran: la inhibina y activina A, PAPP-A, la B-HCG.

Ultrasonido doppler de arterias uterinas.

Las arterias uterinas se someten a una serie de cambios morfolégicos durante el embarazo normal.
Los vasos son invadidos por trofoblasto, el cual después se incorpora a las paredes de los vasos,
reemplaza al endotelio y a la capa muscular. Estoresulta en la conversion de las arterias espirales
en vasos de mayor diametro con resistencia baja y compliance elevado, en ausencia de control
vasomotor materno. Esta transformacion vascular en el Utero es necesaria para asegurar el

incremento dramatico de suministro de sangre al espacio interelloso.
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Se cree que el mecanismo subyacente para el desarrollo de PE es la invasién trofoblastica anormal
a las arterias espirales y la conversion a vasos sin muscular. El ultrasonido doppler es un método no
invasivo para la valoracién no de la circulacidon uteroplacentaria. La impedancia de las arterias
uterinas, durante el primer trimestre se correlaciona con la invasion trofobl. stica, el peso al nacer y
el riesgo de patologias, durante el embarazo: PE y restriccion de crecimiento intrauterino (RCU). Los
hallazgos muestran que la impedancia del flujo disminuye con la edad gestacional; en la PE se
produce un defecto en la segunda invasion trofoblastica y la circulacidon uteroplacentaria permanece
en un estado de alta resistencia y, bajo estas condiciones, la circulacion uteroplacentaria mantiene
un bajo flujo. Las caracteristicas de la ultrasonografia doppler de las arterias uterinas varian de
acuerdo a la edad gestacional, y por la presencia o no de patologias asociadas, estudiandose con
mayor frecuencia, el indice de pulsatilidad (IP) y la presencia o no de Notch. Numerosos estudios
han evaluado la validez de la prueba para predecir complicaciones en la placentacion, midiendo la
velocimetria doppler entre las 18 a 24 semanas. Sin embargo, la preeclampsia se desarrolla desde
antes. Por lo que, se han incrementado los estudios sobre el uso del doppler en el primer trimestre
(semana 11 a 14), para predecir la enfermedad. La ultrasonografia doppler de las arterias uterinas
se define como anormal segun los criterios propuestos por Bower: presencia de Notch bilateral y/o

si el indice de pulsatilidad esta sobre el percentil 95, para la edad gestacional. (1-10.17)

Doppler_transcraneal.

Se ha utilizado el doppler transcraneal (DTC) en mujeres embarazadas sanas y en embarazadas

con trastornos hipertensivos en busqueda de evaluar:

e Fisiopatologia preeclampsia
e Ewvaluar la autorregulacion cerebral

e Predictivo de preeclampsia

La autorregulacién cerebral es la habilidad que tiene la vasculatura cerebral para mantener una
perfusion cerebral adecuada a pesar de los cambios en la presidon sanguinea. La autorregulacién
cerebral puede ser evaluada con doppler transcraneal y medicion no invasiva de la presion arterial.
La funcionalidad de la autorregulacion puede ser expresada como el indice de autorregulacién,
graduado de O (ausente) a 9 (autorregulacion cerebral perfecta). Se ha demostrado que el indice de
autorregulacion (IAR) es menor en mujeres con PE comparadas con controles sanos. El IAR fue
independiente de la presion arterial y los sintomas, lo cual puede explicar las complicaciones
cerebrales que ocurren como eclampsia y hemorragia cerebral pueden ocurrir sin elevacion excesiva

de la presion arterial. El IAR de otros desérdenes hipertensivos del embarazo no son conocidos.
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Basados en el incremento de complicaciones cerebrovasculares que se han visto en PE e
hipertension cronica, pero no en hipertension gestacional, Van Veen y colaboradores realizaron un
estudio en donde evaluaron 30 mujeres con PE, 30 pacientes embarazadas con hipertension crénica,
20 pacientes con hipertension gestacional y se compararon con un grupo control de 30 pacientes
con embarazo normal, calcularon el IAR con la medicion de la velocidad de arteria cerebral media
(ACM), presion arterial y diéxido de carbono al final del volumen tidal en un periodo de 7 minutos. En
el estudio se encontrd6 que el IAR estuw reducido en PE e hipertensién cronica, pero no en

hipertension gestacional. (12)

Belfort y colaboradores realizaron DTC de ACM en 405 embarazadas con bajo riesgo para PE
durante el segundo trimestre del embarazo para determinar si la disminucion de resistencia
(vasodilatacion) en la ACM en el segundo trimestre del embarazo puede ser predictivo para el
desarrollo de PE. Evaluaron el presion arterial media (PAM), velocidades de ACM, indices de
resistencia (IR), indice de pulsatilidad (IP) y presion de perfusién cerebral (PPC) y realizaron
comparaciones entre embarazadas normotensas y con preeclampsia. 7 pacientes presentaron PE,
un IR <0.54 y un IP >0.81 fueron clinicamente Utiles para la predicciéon de desarrollo subsecuente de
PE. (13)

Prevencion

Estrategias para prevenir la preeclampsia han sido estudiadas exhaustivamente en los ultimos 20
afos, ninguna intervencion ha sido probada como totalmente efectiva. Las unicas medida aceptadas

que han mostrado una minima reduccion en la incidencia y morbilidad de preeclampsia son:

Dosis bajas de acido acetilsalicilico (75-162 mg/dl) y suplementaciéon con calcio (1 g/dl) en mujeres

con baja ingesta de calcio”-
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque multiples 6rganos pueden ser afectados por las enfermedades hipertensivas del embarazo,
las manifestaciones cerebro vasculares son unas de las complicaciones mas importantes porque

conllevan riesgo de muerte materna y morbilidad a largo plazo.

El riesgo de complicaciones cerebrovasculares durante el embarazo se cree son debido a una
deficiencia en la autorregulacién cerebral, la cual puede ser evaluada mediante el uso de Doppler

transcraneal y medicién no invasiva de la presién arterial.
Los factores asociados al tiempo de inicio y tipo de alteraciones hemodinamicas cerebrales que

ocurren en pacientes de alto riesgo para desarrollo de enfermedad hipertensiva del embarazo adn

requieren de estudios en diferentes poblaciones.
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5. JUSTIFICACION

La preeclampsia-eclampsia constituye la principal causa de muerte materna en México. Los factores

predictores para su desarrollo en pacientes de alto riesgo obstétrico aun son susceptibles de mejora.
Siendo el DTC un estudio no invasivo que permite la evaluacion de autorregulacion vascular de un

organo blanco de este espectro de enfermedad, el estudio de sus parametros en diferentes fases del

embarazo puede permitir identificar los cambios de este sistema en etapas preclinicas y
sintomaticas.

De encontrarse positivo para algunos parametros podria convertirse en un método de seguimiento

para pacientes en riesgo.

6. HIPOTESIS

Por ser un estudio estrictamente descriptivo no requiere el planteamiento de hipétesis. Sin embargo,
el presente es un estudio exploratorio que senira para el desarrollo de hipotesis de parametros
objetivos de Doppler transcraneal que permitan el seguimiento o identificacion de pacientes en riesgo

de preeclampsia-eclampsia.
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7. OBJETIVOS GENERAL

Describir las caracteristicas hemodinamicas cerebrales medidas por Doppler transcraneal de

pacientes embarazadas con alto riesgo para enfermedades hipertensivas del embarazo

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS

A. Medicion de los siguientes parametros de Doppler Transcraneal:
o Velocidad pico sistolica de arteria cerebral media derecha e izquierda.
o Velocidad diastdlica final de arteria cerebral media derecha e izquierda.
e Velocidad pico sistdlica arteria cerebral posterior derecha e izquierda.
o Velocidad diastdlica final de arteria cerebral posterior derecha e izquierda.
e Velocidad pico sistdlica de arteria vertebral derecha e izquierda.
e Velocidad diastodlica final de arteria basilar.
e indices de resistencia y pulsatilidad en todas las arterias estudiadas.
e Reactividad vascular cerebral medida por prueba de apnea de 20 segundos en arteria
cerebral media bilateral, cerebral posterior y basilar.
B. Comparacion de dichos parametros de acuerdo al desenlace del embarazo: presencia o no

de enfermedad hipertensiva del embarazo.
C. Comparacion de los parametros de Doppler transcraneal con los marcadores aceptados de

riesgo de enfermedad hipertensiva del embarazo de acuerdo al desenlace.

e Indice de pulsatilidad de la arteria uterina en el primer o segundo trimestre

16



9. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

A. Disefio y tipo de estudio

Estudio descriptivo, observacional, prolectivo, longitudinal

B. Poblacién de estudio
Pacientes embarazadas en control prenatal por el senicio de medicina materno-fetal
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con factores de riesgo para el

desarrollo de enfermedades hipertensivas del embarazo.

C. Universo de trabajo
Pacientes embarazadas en control prenatal por el senicio de medicina materno-fetal

del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

D. Tiempo de ejecucion
1 afo a partir del inicio de reclutamiento para evaluacion de desenlace final,

ocurrencia de enfermedad hipertensiva del embarazo.

E. Criterios de inclusion
Pacientes embarazadas consecutivas referidas al Senicio de medicina materno fetal
CMN 20 de Noviembre
e Factores de riesgo para Preeclampsia-Eclampsia
e Doppler arterias uterinas en el primer o segundo trimestre

e Acepten participar en el estudio mediante firma de consentimiento informado

F. Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo ya diagnosticada al
momento del embarazo

G. Criterios de eliminacion
Pacientes que sean incluidas al estudio en quienes no se pueda realizar Doppler
transcraneal por falta de ventana acustica.
Resolucién del embarazo fuera del hospital, porque entonces como sabriamos que

no tuvieron enfermedad hipertensiva del embarazo

H. Tipo de muestreo
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I. Metodologia para el célculo del tamafio de muestra

Muestreo no probabilistico por conweniencia. Pacientes embarazadas consecutivas

referidas al Senicio de medicina materno fetal CMN 20 de Noviembre

Considerando una prevalencia de 4% en la poblacion de pacientes atendidas en 2014 en el CMN

20 Noviembre Para encontrar las caracteristicas de dicha proporcion se requieren de 59

pacientes asumiendo una pérdida de seguimiento de 20% se incluiran a 70 pacientes

Poder 80%

Error 5%

.5

J. Descripcion operacional de las variables

Variable Definicién Categoria Unidad de Medida
Doppler
Transcraneal
Velocidad pico Velocidad maxima medida en | Cuantitativa continua Cm/s
sistdlica ACM, ACP. AV, AB en Doppler

espectral
Velocidad Velocidad medida al final de la | Cuantitativa continua Cm/s
diastdlica final diastole en Doppler espectral
Indice de Obtenida de los valores de US | Cuantitativa continua IR
resistencia Doppler transcraneal.

mediante la formula

IR= Velocidad sistdlica

maxima-velocidad  diastdlica

final/velocidad sistdlica

maxima.
Indice de Obtenida de los valores de US | Cuantitativa continua IP
Pulsatilidad Doppler transcraneal y de la

arteria uterina. mediante la

formula
IP= Velocidad sistolica
maxima-Velocidad diastdlica

minima/ Velocidad media.
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Reactividad Mediante la siguiente formula | Cuantitativa continua Oal9
vascular ([ (VS apnea — VS basal / (VS

cerebral basal * T apnea)*[100]).

Enfermedad Si o No de acuerdo a | Cualitativa nominal Si o No
Hipertensiva del | resolucion del embarazo. dicotomica

Embarazo

K. Técnicas y procedimientos a emplear
En posicién en decubito supino, se procedid mediante la utilizacion de US Duplex con transductor
sectorial de 1-5 MHz a insonar a través de ventana transtemporal hasta obtener un flujo que se
acerca en una profundidad de 40- 60 mm que corresponde al flujo de la arteria cerebral media

ipsilateral.

Una vez encontrada se tomé una impresion en pantalla de dicho flujo que se considerara la medicion
basal, posteriormente se realizé una apnea wluntaria de 20 segundos tras lo cual y hasta 10
segundos posterior a la espiracion se tomo6 nuevamente una impresion en pantalla del cambio de los

flujos en la arteria estudiada. A esta medicién se le catalogd como medicion postapnea.

Se realizé mismo procedimiento en lado contralateral posterior a 5 minutos de reposo.

Con el resultado de las mediciones basal y postapnea se calculé la reactividad mediante el indice de

retencion respiratoria (IRR) de acuerdo a la siguiente férmula:

IRR= ([ (VSapnea - VSbasal / (VSbasal* Tapnea)*[100]).

Este procedimiento se repitidé en las arterias cerebrales posteriores, vertebral y basilar.

L. Procesamiento y analisis estadistico
Se realizara pruebas de estadistica inferencial x2 de Pearson, correccién de Yates, prueba exacta
de Fisher, t de student, U de Mann-Whitney de acuerdo al tipo de variable y distribucién de la misma.
Se usara la prueba de correlacion de Pearson para evaluar la asociacion lineal entre dos variables
cuantitativas continuas y el valor de la correlacién resultante (rho de Pearson) sera elevada al
cuadrado para obtener el coeficiente de determinacion (Parametros de Doppler transcraneal y de la
arteria uterina). Finalmente, se realizara analisis de regresion lineal para ajustar las variables de
interés por posibles factores confusores (factores de riesgo preeclampsia). Todos los valores de p
para comparaciones Yy correlaciones seran calculados a dos colas y considerados como significativos

cuando p < 0.05.
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10. PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

RESULTADOS

En este estudio se presentan los resultados de las pacientes del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre en el Senicio de Medicina Materno Fetal que cumplieron con los criterios de inclusion
mencionados previamente. El andlisis se realizé con el paquete estadistico SPSS 20.0, empleando
medidas de tendencia central y pruebas no paramétricas. Se utilizaron valores de mediana y rango
intercuartilar para describir los datos demograficos, asi como para los valores de la hemodinamia
cerebral basales y posterior a prueba de apnea. Se incluyeron 54 pacientes que presentaban algun
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades hipertensivas durante el embarazo; en las

siguientes lineas se describiran las caracteristicas de las mismas

El rango de las mujeres incluidas en el estudio se encontraba entre los 30 y 37 afos de edad,
presentandose una media de 35; ala mayoria de las pacientes se les realizé la medicion del Doppler
transcraneal durante el segundo trimestre de gestacién (69.8%) seguido por pacientes en el tercer

trimestre y finalmente aquellas que se encontraban en el primero (Figura 1)

Tercero

Segundo

Primero

0% 10% 20% 30%  40% 50% 60% 70% 80%

Figura 1. Edad gestacional por trimestre de las pacientes atendidas en el Centro Médico Nacional
20 de Noviembre en el Senicio de Medicina Materno Fetal al realizar la medicion del Doppler

Transcraneal
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En cuanto al indice de masa corporal, se detectd que el 66.5% de la poblacion se encontraba por
arriba de los valores recomendados, correspondiendo a un 46.2% a sobrepeso y un 20.3% a

obesidad; por otra parte el 1.8% se encontraba con peso bajo (Figura 2)
El 7.4 % de la poblacion desarrollé preclamsia y un 9.2% hipertension gestacional, mientras que el

resto de la poblacion estudiada no desarrolld ninguna clase de complicacion hipertensiva; estos

resultados son mostrados en la Figura 3.

Clasificacion de acuerdo al Indice de Masa

Corporal
Obesidad 20.3 |
Sobrepeso 46.2
Normal 31.4
Bajo peso :)LS
10.0 20.0 30.0 40.0 50.0

Figura 2. Porcentaje de poblacion de las pacientes del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

en el Senicio de Medicina Materno Fetal en las diferentes categorias de indice de masa corporal.
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Enfermedad Hipertensiva durante el embarazo

OSin enfermedad Hipertensiva ~ O Hipertension gestacional Preeclampsia

Figura 3. Enfermedades Hipertensivas de las pacientes de las pacientes del Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre en el Senicio de Medicina Materno Fetal durante el embarazo

En cuanto a la via de resolucion del embarazo la mayoria de las pacientes llevaron a término su

embarazo por cesarea (92%) y el resto por parto (Figura 4).
Las comorbilidades que se observaron fueron: embarazo multiple, fertilizacién in vitro, hipertensién

cronica, diabetes, hipotiroidismo, entre otras; todas ellas en diferentes porcentajes; estas

proporciones se pueden observar en la figura 5
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8%

92%

O Cesarea [ Parto

Figura 4. Via de resolucion del embarazo

Embarazo  Fertilizacidn in Hipertension Diabetes  Hipotiroidismo Otras
multiple vitro cronica

Figura 5. Comorbilidades asociadas al embarazo
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En cada paciente se utilizé equipo Doppler transcraneal espectral marca DWL con transductor de 2
MHz. En posicién decubito supino se insondé a traves de ventana transtemporal derecha a
profundidad de 40-60 mm obteniéndose flujo correspondiente a arteria cerebral media ipsilateral, se
realizaron las mediciones basales de hemodinamia cerebral (velocidad sistdlica pico, velocidad
diastdlica final, velocidad media, indice de resistencia e indice de pulsatilidad), posteriormente se
realiz6 maniobra de vasorreactividad con apnea wluntaria de hasta 30 segundos de duracién, tras
lo cual y hasta 10 segundos posterior a la espiracién se midio la hemodinamia cerebral postapnea,
tras 5 minutos de reposo se realizd mismo procedimiento en ventana transtemporal izquierda;
también se realizé insonacién a través de ventana suboccipital a profundidad de 80-100 mm y se

obtuvo flujo correspondiente a arteria basilar, realizandose mediciones basales y postapnea.

Con el resultado de las mediciones basal y postapnea se calcul6 |la reactividad mediante el indice de
retencion respiratoria (IRR) de acuerdo a la siguiente férmula: IRR= ([ (VSapnea - VSbasal /
(VSbasal* Tapnea)*[100]), tomandose como normal valores mayores de 1 tanto en arteria cerebral

media como en arteria basilar.

En la tabla 2 se describe la hemodinamia cerebral medida mediante ultrasonido Doppler transcraneal
(DTC), describiendo valores basales de \elocidad pico sistdlica, velocidad diastélica final, velocidad
media, indice de resistencia e indice de pulsatilidad de arteria cerebral media derecha e izquierda y
arteria basilar, ademas los valores posteriores a prueba de vasorreactividad con test de apnea.
Tomandose como valores normales los reportados en la literatura (velocidad media de arteria
cerebral media 58 +12 cm/seg, welocidad media de arteria basilar 40+10 cm/seg, indice de
pulsatilidad 0.6-1.15).

En latabla 3 se describen los resultados del test de apnea (Breath Holding Index, BHI). Se considera

que la hemodinamia cerebral durante el embarazo en pacientes con alto riesgo no se modifica

comparados con valores normales en adulto sano.
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Tabla 2. Hemodinamia cerebral medida mediante DTC en embarazadas con alto riesgo para

enfermedad hipertensiva del embarazo.

Variable basal

Arteria cerebral media derecha
VPS

VDF

VM

IR

IP

Arteria cerebral media izquierda
VPS

VDF

VM

IR

IP

Arteria basilar

VPS

VDF

VM

IR

IP

Resultado

95 (86-113)
39 (32-49)

58.66 (49.4-70.2)
0.58 (0.55-0.62)
0.96 (0.88-1.07)

96 (79-115)
38 (35-48)

58.3 (49.6-66.5)
0.58 (0.54-0.62)
0.96 (0.85-1.06)

55 (52-64)
23 (22-30)
33.3 (32-39)
0.57 (0.48-0.6)
0.93 (0.71-1)

Variable Resultado
Postapnea

VPS 114 (103-141)
VDF 57 (48-70)

VM 75.6 (66-97

IR 0.5 (0.45-0.55)
IP 0.76 (0.65-0.88)
VPS 112 (99-123)
VDF 57 (44-64)

VM 75 (64-95)

R 0.48 (0.45-0.53)
IP 0.72 (0.65-0.82)
VPS 68.5 (66-76)
VDF 32 (32-39)

VM 44 (44-50)

IR 0.47 (0.43-0.52)
IP 0.69 (0.61-0.81)

+ VPS Velocidad pico sistolica, ++ VDF Velocidad diastolica final,€ VM Velocidad media, IP

indice de pulsatilidad, IR indice de resistencia.

Tabla 3. Resultado de Test de vasorreactividad

Variable global

BHI ACMD

BHI ACMI

BHI AB

BHI global

BHI Breath holding index

ACMD Arteria cerebral media derecha

ACMI Arteria cerebral media izquierda

AB Arteria basilar

Resultado

1.1 (0.75-1.5)
1.3 (0.81-1.7)
1.3 (0.80-1.7)
14 <1 (25.9%)
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Nueve pacientes presentaron enfermedad hipertensiva en el tercer trimestre del embarazo, de las
cuales 4 cumplieron criterios para hipertension gestacional y 5 para preeclampsia. Los factores de
riesgo que presentaban las pacientes para el desarrollo de enfermedad hipertensiva se muestran en
la tabla 4.

Tabla 4. Factores de riesgo que presentaron las pacientes para el desarrollo de

enfermedad hipertensiva del embarazo

Hipertensiéon gestacional

Paciente Edad (afios) Estado Primigesta Fertilizacion in | Otros
nutricional vitro

1 36 Peso normal No No No

2 42 Obesidad No No No

3 35 Sobrepeso No Si No

4 26 Sobrepeso No Si No

Preeclampsia

1 36 Sobrepeso No No DM2, HAS

2 30 Sobrepeso Si No DM2

3 34 Sobrepeso No No No

4 37 Sobrepeso Si No LES

5 29 Sobrepeso Si No No

Se utilizé6 prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney para variables independientes para el
andlisis de las variables de hemodinamia cerebral y enfermedad hipertensiva del embarazo
encontrando que la welocidad de pico sistdlico, velocidad diastdlica final y velocidad media de arteria
basilar se encuentran alteradas, con p de 0.018 para VSP, p de 0.016 para VDF y p 0.021 para VM.

El resto de las variables comparadas no se obtuvo significancia estadistica.

En cuando al resultado del ultrasonido de arterias uterinas: 16 pacientes presentaron NOTCH, 3
pacientes con preeclampsia y 1 con hipertension gestacional. En las pacientes con NOTCH positivo,
7 (43.75%) presentaron BHI <1, con significancia estadistica (p 0.046), relacionando la presencia de

NOTCH con la alteracién de la vasorreactividad cerebral a través de prueba de apnea.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se obsen®d que la prevalencia de preeclampsia en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre es

similar a la reportada a nivel Mundial'®, la cual ocurrié en un 7.4% de las gestaciones.

En estudios realizados utilizando Doppler transcraneal en pacientes con preeclampsia, se ha
observado una falta de un incremento en las resistencias y un incremento en las velocidades de los
flujos cerebrales en pacientes; como es el caso del estudio realizado por Sherman RW et al'8 donde
observaron que las pacientes con preeclampsia presentan una velocidad sistdlica pico de arteria

cerebral media mayor comparada con embarazadas normales.

En este estudio no se encontrd alguna diferencia en relacién a velocidad sistdlica pico de la arteria
cerebral media; sin embargo se obsend que las velocidades sistdlica pico, diastdlica final y media
de la arteria basilar se encontraron alteradas, siendo estadisticamente significativas pero sin
encontrar diferencias en el indice de resistencia. En relacion a los indices de pulsatilidad y resistencia
de los vasos insonados, no se encontraron diferencias entre las pacientes con enfermedad

hipertensiva y aquellas que no lo presentaron.

Todo lo anterior difiere a lo reportado en el estudio realizado por Van Veen'’, quienes sefalan
diferencias en el indice de autorregulacion, indice de resistencia y pulsatilidad, asi como en la presion

de perfusion cerebral pero no en las velocidades.

Se obsenvd una correlacion entre la presencia de alteracion en la flujometria de arterias uterinas y

vaso reactividad, sin embargo no hay estudios en la literatura que evalien dicha relacion.

Las diferencias encontradas en los diferentes estudios puede ser explicados en relacién a la
seweridad de la enfermedad hipertensiva, ademas del momento en que se realiza el ultrasonido

Doppler transcraneal.
Es importante considerar que este estudio tiene una muestra pequefia, sin tener un grupo control

sano, por lo que es necesario realizar un estudio incluyendo una mayor poblacién que corrobore

dicha relacion.
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10. CONCLUSIONES

El ultrasonido Doppler transcraneal hace posible evaluar la Hemodinamia cerebral en mujeres

embarazadas de una manera no invasiva.

La Hemodinamia cerebral en la circulacion posterior podria estar alterada en embarazadas que
presenten enfermedad hipertensiva del embarazo, ademas la vasorreactividad puede ser un factor
que aunado a la flujometria de arterias uterinas, sean predictivos para enfermedades hipertensivas

del embarazo.
Se requiere realizar un estudio con una poblaciéon mayor, incluyendo pacientes embarazadas sin

factores de riesgo para preeclampsia, asi como estandarizar la edad gestacional en la cual se llevara

a cabo la medicién con Doppler transcraneal.
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12. ANEXOS
ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAREN EL PROYECTO:

“Hemodinamia cerebral medida por Doppler transcraneal en pacientes embarazadasde alto
riesgo para enfermedad hipertensiva del embarazo”

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, la Declaracion de Helsinki y a las
Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comisiéon Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios que esto implica, con el fin de tomar una decisidn informada. Este formato
de consentimiento informado le dara informacién detallada acerca del estudio de investigacion, la
cual podra comentar con su médico tratante o con algun miembro del equipo de investigadores. Al
final se le pedira que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se
le invitard a firmar este documento.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr.(a)
El Centro Médico Nacional 20 de noviembre le invitan a participar en este estudio de investigacion
que tiene como objetivo: Parametros de hemodinamica cerebral y su asociacién a desarrollo de
preeclampsia-eclampsia

El nimero aproximado de participantes sera: 70 participantes.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: Embarazo en
seguimiento de la clinica materno-Fetal del CMN 20 de Noviembre

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio consiste en:
1) Entrevista con el investigador para obtencion de su historia clinica y aplicacion de
cuestionario de factores de riesgo para enfermedad hipertensiva del embarazo.
2) Cita para procedimiento de estudio Doppler transcraneal.

En el estudio se incluye el procedimiento Doppler transcraneal, para ello requiere:

En posicion de reposo recostada boca arriba se coloca un transductor en la region temporal del
craneo para medir la velocidad de la sangre de las arterias dentro del craneo. Se toma un medicién
inicial y posteriormente se le solicitara contener la respiracion y al volver a respirar se mide
nuevamente las velocidades. En este ultimo paso se realizaran varios ensayos antes de tomar la
medicion, ninguno de estos estudios es invasivo para usted.

Todas las intervenciones propuestas no se consideran parte del tratamiento estandar y ninguna de
ellas lo pone en riesgo alguno.

RESPONSABILIDADES
Las responsabilidades de los participantes incluyen:

Reportar cambios de direccion o del estado de salud, informar cambios en el tratamiento
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proporcionar informacién completa y veridica, cumplir con las citas programadas.
RIESGOS E INCONVENIENTES

El estudio Doppler transcraneal representan riesgo minimo. Los riesgos pueden ser eritema en el
sitio de aplicacion del transductor del ultrasonido, discomfort al contener la respiracion durante la
maniobra de Doppler transcraneal. Ninguna de estas maniobras ponen en riesgo su salud o el curso
de su embarazo.

Los datos acerca de su identidad y su informacion médica no seran revelados en ningin momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no enfrenta riesgos
mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera protegida mediante la
codificacion de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no esta disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, la busqueda de una
correlacion entre los parametros de Doppler transcraneal y la evolucion del embarazo podria permitir
conocer mas de los mecanismos que potencialmente favorezcan la ocurrencia de enfermedad
hipertensiva del embarazo y asi desarrollar nuevos blancos terapéuticos y con esto hacer un
tratamiento mas personalizado de esta enfermedad.

Ademas gracias a su participacion altruista, su comunidad se puede beneficiar significativamente al
encontrar nuevas formas de atender esta complicacion médica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno. El investigador
no podra cubrir los gastos de su transportacion al Hospital.

COMPENSACION

No se considera con riesgo para sufrir lesiones con motivo de este estudio, si durante el curso de su
participacion 6 traslado a sus citas usted sufre lesiones, nosotros le proporcionaremos el tratamiento
inmediato y lo referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es woluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. Por ser
un sujeto sano, o bajo tratamiento de una enfermedad ya diagndsticada y atendida haibtualmente
no requiere estudios o acciones terapéuticas adicionales.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacién es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relaciéon con el
ISSSTE o el CMN 20 de Noviembre su derecho para recibir atencion médica o cualquier senicio al
que tenga derecho. Sidecide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir
su participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencioén o relacion con en el Hospital. Se le
informara a tiempo si nueva informacioén es obtenida que pueda afectar su decisiéon para continuar
en el estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio puede excluirlo del estudio si usted no cumple con
alguna de sus citas para realizar las mediciones ya especificadas.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION
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Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Para este estudio no se tomaran muestras
bioldgicas

Los cédigos que identifican sus estudios estaran solo disponibles a los investigadores titulares,
quienes estan obligados, por Ley, a no diwlgar su identidad. Estos cédigos seran guardados en un
archivero con llave, al cual solo tendran acceso los investigadores tendran acceso. Existe la
posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el estudio. Su
confidencialidad sera protegida como lo marca la ley. Serd mantenida asignando cédigos a su
informacioén. El cédigo es un numero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna
informacién sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacién, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién
y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacion de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su informacion. Todas
las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y
solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.

La Comisién de Etica en Investigacién del Hospital aprobd la realizacion de éste estudio. Dicho
comité es quien revisa, aprueba y supenisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto.
En el futuro, siidentificamos informaciéon que consideremos importante para su salud, consultaremos
con dicha Comision de ética que supervisa el estudio para decidir la mejor forma de darle esta
informacién a usted y a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice ponernos en contacto
nuevamente, en caso de ser necesario, para solicitarle informacién que podria ser relevante para el
desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacidén personal seran eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.
IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio, por favor péngase en contacto con Dr.
Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto Dr.

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con
el coordinador del Comité de Etica en Investigacion

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas me han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de
acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi
entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma woluntaria mis resultados de estudios de ultrasonido para ser
utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informacién médica y biolégica del expediente clinico podra
ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
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colectar informacién adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguiente preguntas
Si NO

(marque (marque
por favor) por favor)

a. ¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en sulenguaje O O
materno?

b. ¢ Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio? O O

C. ¢ Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O O

d. ¢ Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el tiempo O O
suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacion es wluntaria y que es libre de 0O O

suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin tener
que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion médica o sin la
pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga derecho?

g. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos, de participar en este estudio?

h.  ¢Entiende que puede no recibir algin beneficio directo al participar en este O O
estudio?

j- ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales a 0O O

los que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de
investigacion?

k. ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O O
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no cumplié con
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio
considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

m.  ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta Forma 0O O
de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,
declaro que es mi
decision participar en el estudio. Mi participacion es woluntaria. He sido informado que puedo
negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra
penalidad alguna o perdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento
médico habitual al que tengo derecho en el CMN 20 de Noviembre y no sufriré perjuicio en mi
atencion médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacién adicional
acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo
obtener los resultados de mis exdmenes clinicos si los solicito. Si usted tiene preguntas sobre el
estudio, puede ponerse en contacto al tel. 5200 545 con el Dr. Fernando Escobedo Aguirre o la Dra.
Laura Elena Lépez Saiz, o con la Presidente del Comité de Etica en Investigacion del CMN “20 de
Noviembre”, Dra. Zoé Gloria Sondon Garcia. Tel. 52003544 & 523005003 Ext. 14631,
comiteetica20nov@gmail.com.

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con
el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del CMN 20. Debo informar a los investigadores
de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuewos medicamentos,) o en la
ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informaciéon que me
han dado sobre mi participacién en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer

34



preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré
una copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir ~ Teléfono del participante (celular y casa)

Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha
que explico el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Relacion con el participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha

Direccion:

Relacion que guarda con el participante:

Lugar y Fecha:
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