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RESUMEN

La morbilidad y mortalidad materna-perinatal es un gran problema de salud en México,
tanto que se considera como un indicador del desarrollo a nivel mundial. Las principales
causas directas de muerte materna son: los trastornos hipertensivos, hemorragia e
infecciones, por lo que es muy importante realizar un seguimiento cuidadoso de la mujer
embarazada.

En los ultimos 20 afios se ha evidenciado la necesidad de realizar cuidado prenatal en la
que se combine la historia materna con los datos de diferentes marcadores biofisicos y
bioquimicos a fin de ser capaces de definir el riesgo especifico de cada paciente durante
las semanas 11 a 13.6.

Es importante conocer en forma anticipada el riesgo de presentar alguna de estas
patologias con un control prenatal adecuado con la finalidad de disminuir la morbilidad y
mortalidad materno perinatal.

OBJETIVO: Obtener los datos para el calculo de los valores de Multiplos de Mediana
(MoMs) para los marcadores bioquimicos (PAPP-A, tbhCG, PIGF), asi como los valores
de la translucencia nucal, el indice de pulsatilidad de la arteria uterina, la longitud del
canal cervical, y presion arterial media materna, a fin de estimar los riesgos especificos de
las pacientes para la presencia de aneuploidias, el desarrollo de preeclampsia y de parto
pretérmino.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo, longitudinal y analitico, en 346
mujeres embarazadas del servicio de Medicina Materno-Fetal, para la evaluacién del
primer trimestre. Todas las pacientes serdn evaluadas por: historia clinica, ecografia
obstétrica que incluye célculo de edad gestacional mediante CRL, medicion de la
translucencia nucal, presencia o ausencia de hueso nasal, medicion del indice de
pulsatilidad de la arteria uterina mediante Doppler, medicion de la longitud cervical, toma
de tension arterial en ambos brazos, extraccion de muestra de sangre materna para
posterior evaluacion de niveles séricos de PAPP-A, fbhCG, PIGF se mediran con los
reactivos Delfia Express de Perkin Elmer.

El anélisis estadistico se realizard por métodos de estadistica analitica y descriptiva.

Palabras clave: Aneuploidias, Preeclampsia, Parto Pretérmino, Restriccion de

Crecimiento Fetal, fbhCG, PAPP-A, PIGF, México, Translucencia Nucal, Hueso Nasal,
Arterias uterinas, longitud Canal Cervical, Presion Arterial.
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INTRODUCCION

La muerte materna y perinatal es un indicador de desarrollo social de un pais, mostrando
una inequidad social y limitaciones en la cobertura y calidad de los servicios de salud, por
lo que en el afio 2000 dentro de los objetivos de desarrollo del milenio se encontraba el
mejorar la salud materna, en el cual se incluia disminuir la mortalidad materna en % partes
entre 1990 y 2015, mediante la deteccion y tratamiento adecuado de complicaciones y la
atencion oportuna en hospitales resolutivos. En México los trastornos hipertensivos,
hemorragia e infecciones, continian siendo un problema de salud publica y las principales
causas directas de muerte materna, por lo que es de vital importancia realizar seguimiento
cuidadoso de la mujer embarazada,"*?" asi todas las acciones que puedan adelantarse en
relacion con la Salud Materno Fetal tienen un impacto positivo en la disminucion de las
muertes maternas y fetales, asi como en la calidad de vida de la madre y el bebé.

Desde 1980, la evidencia muestra la necesidad de realizar una visita de cuidado prenatal
durante las semanas 11 a 13.6, en la que se combine la historia materna con los datos de
diferentes marcadores biofisicos, bioquimicos y ultrasonograficos, a fin de ser capaces de
definir el riesgo especifico de cada paciente y cada embarazo para una amplia gama de
complicaciones de la gestacion (anormalidades fetales, aborto involuntario, muerte fetal,
preeclampsia, parto prematuro, restricciéon del crecimiento intrauterino, pequefio para la
edad gestacional, entre otras) y de esta forma aumentar la capacidad predictiva a fin de
poder tomar acciones oportunas que mejorarian el embarazo y su resultado, poniendo
especial atencion prenatal mediante una serie de visitas de rutina paciente y enfermedad
especificas, con un enfoque individualizado tanto en términos de la programacién como en
el contenido de dichas visitas.™?

La preeclampsia como trastorno hipertensivo del embarazo

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) son una complicacion obstétrica
frecuente y de notable morbimortalidad materna y perinatal, presentando una prevalencia
mantenida, a pesar de los grandes esfuerzos para su control, con la bisqueda de medidas
preventivas. Afectan aproximadamente el 15% de los embarazos, de los cuales menos de
una tercera parte llegan a desarrollar preeclampsia (PE).

Su clasificacion:

a. Hipertension crdnica: hipertension presente antes del embarazo o en el primer
trimestre de gestacion, ya sea esencial (primaria) o derivada de alguna enfermedad
preexistente (secundaria). Persiste después del embarazo.

b. Hipertension gestacional: hipertension transitoria que es diagnosticada después de
la semana 20 de gestacion y desaparece después de 12 semanas posparto. No se
acompaiia de proteinuria.

c. Preeclampsia: hipertension y proteinuria “de novo” a partir de la semana 20 de
gestacion y que se normalizan dentro de los tres primeros meses tras el parto.

d. Preeclampsia sobreafiadida: aumento brusco de hipertension y proteinuria y/o
trombocitopenia y/o elevacion de enzimas hepaticas después de la semana 20 de
gestacion en una mujer con hipertension y/o proteinuria preexistente.



Se debe diferenciar la PE de otros THE, ya que la PE es el THE que cursa con mayores
complicaciones maternas y perinatales y puede provocar graves consecuencias si pasa
inadvertida, sin tratamiento o si evoluciona hacia una eclampsia.
Entre los riesgos maternos y fetales en los THE encontramos los siguientes:
Riesgos maternos:
No obstétricos:
1. Insuficiencia cardiaca y edema pulmonar agudo
2. Insuficiencia renal
3. Dafio hepatico
4. Coagulacion vascular diseminada
5. Accidente vascular encefalico
6. Necrosis subendocardica
Obstétricos:
1. Desprendimiento prematuro de placenta
2. Eclampsia
3. Muerte
Riesgos fetales y neonatales:
1. Crecimiento intrauterino restringido (CIR)
2. Prematurez
3. Vasoconstriccion fetal
4. Insuficiencia cardiaca intrauterina
5. Muerte fetal
6. Muerte en periodo neonatal

Definicion e incidencia PE

Se define como la aparicion “de novo” de hipertension arterial y proteinuria después de la
semana 20 de gestacion. Se suele acompafiar de edema pero no es imprescindible la
presencia de ésto para ser diagnosticada. Es una enfermedad caracteristica y propia del
embarazo de la que se pueden tratar los sintomas, pero sélo se cura con la finalizacion del
mismo y si no se trata adecuadamente puede ser causa de graves complicaciones tanto
para la mujer embarazada como para el feto.”® La PE, junto con la hemorragia y la
infeccion, forma la triada de complicaciones mdas temibles del embarazo, asocidndose
intensamente con el parto pretérmino, CIR y la mortalidad perinatal. Los estudios
realizados en diferentes centros a nivel mundial han mostrado una gran disparidad en
cuanto a la incidencia de PE. Se estima aproximadamente entre un 6- 8% de todos los
embarazos, aumentando en presencia de factores de riesgo.” Particularmente afecta a los
paises en desarrollo, pero también a los més desarrollados. Incluso en paises con una
adecuada atencion obstétrica, el 15% de las muertes maternas relacionadas con el
embarazo se atribuyen a la aparicion de PE, porcentaje que se eleva hasta el 25% en los
paises hispanoamericanos.®” La frecuencia mundial de THE es aproximadamente de un
2,59%. ¢V

En México la preeclampsia (PE) es una condicion que afecta aproximadamente al 2% de
todos los embarazos y es una causa importante de morbilidad/mortalidad materna y
perinatal @ y es la primera causa de muerte materna directa en México.®



Etiologia y factores de riesgo
La etiologia de la PE sigue siendo un enigma, rodeado de multiples hipotesis que nos
llevan a la conclusion de que no estd causada por un solo factor, sino que tiene una
etiologia multifactorial.
La preeclampsia se presenta cuando hay una falla en la invasion trofobléstica de las
arterias espirales maternas que conduce a una perfusion placentaria alterada, isquemia
placentaria y posterior desarrollo de disfuncion endotelial antes de la semana 20 de
gestacion 'V, Existen pruebas clinicas que indican que la PE se puede predecir
eficazmente entre la semana 11 a la semana 13.6 de gestacion utilizando algoritmos de
deteccion que combinan historia materna, indice de pulsatilidad de la arteria uterina (PI),
presion arterial media materna (MAP) y las concentraciones séricas maternas del PAPP-A
y el PLGF %1319 por otra parte, el tratamiento temprano puede disminuir hasta en un
80% los casos de Preeclampsia en aquellas pacientes que posean un riesgo elevado.*'®
Hasta el momento, la identificacion de los factores de riesgo es el Gnico método de
cribado de la PE. Entre ellos encontramos:
1. Edad:
Los datos demograficos de EEUU sugieren que el riesgo de PE aumenta en un
30% por cada afio adicional a partir de los 34 afios. ©*
2. Nuliparidad
Aproximadamente el 75% de los casos de PE corresponden a primigestas, cuyo
riesgo relativo ajustado es de 3,1 (1,5 a 6,17). Cuando la enfermedad ocurre en
multiparas, responde a factores predisponentes que pueden haber estado
ausentes en embarazos previos (cambio de pareja, hipertension cronica,
diabetes, embarazo multiple, etc.). 34
3. Etnia
El riesgo de PE es mayor en mujeres de raza negra, pues segin la mayoria de
los estudios presentan una incidencia de PE superior al 5%, con un riesgo
relativo entre 1,5 a 3 respecto a la raza blanca. En paises hispanoamericanos y
caribefios, la PE causa la cuarta parte de las muertes maternas.
4. Tabaco
El hébito tabaquico durante el embarazo se asocia con una reduccion del riesgo
de padecer PE del 32%, aunque los embarazos de fumadoras que sufren PE
tienen mayores tasas de bajo peso al nacimiento, mortalidad perinatal y
desprendimiento de placenta, comparado con los embarazos de madres no
fumadoras que padecen PE. ©¢
5. PE previa
Tiene un riesgo relativo después del primer embarazo de 7,19 (5,85 a 8,83),
que aumenta a 7,71 si la PE se present6 en el segundo embarazo (4,3 a 13,47).
Las pacientes con PE previa tienen también una mayor prevalencia de
desarrollar la forma severa (7,5% versus 2,4%), de partos prematuros, de
desprendimiento de placenta y muertes fetales. "
6. Historia familiar de PE
Si existe el antecedente de PE en algiun familiar de primer grado (madre o
hermana) practicamente se triplica el riesgo de PE. ©”
7. Gestacion multiple



10.

11.

La incidencia es aproximadamente cinco veces mayor que la observada en la
poblacion general de embarazadas. Un embarazo gemelar casi la triplica,
mientras que un embarazo triple eleva tres veces el riesgo del gemelar. ¢
Enfermedades preexistentes

Hipertension cronica: si con anterioridad a la vigésima semana de gestacion se
encuentra una presion diastolica entorno a 100 mmHg, el riesgo relativo es de
3,2 (1 a 7,8), mientras que una mayor de 100 mmHg lo eleva a 5,2 (1,5 a
17,2).6?

Diabetes mellitus: se ha descrito mayor incidencia en mujeres diabéticas. Sin
embargo, un adecuado control metabdlico se asocia a una incidencia semejante
a la de la poblacion general. “*

Enfermedad renal: Los datos existentes son muy limitados, aunque la presencia
de enfermedad renal cronica se ha asociado de forma global con un riesgo de
PE entre dos y tres veces superior a la poblacion general. Se cree que el
principal determinante del riesgo de PE no es la enfermedad de origen, sino la
gravedad de la insuficiencia renal. Asi en gestantes con una creatinina sérica
>2,5 mg/dl al comienzo del embarazo se estima que hasta el 40% desarrollaran
una PE. En trasplantadas renales, el diagndstico de PE puede resultar un
desafio y se desconoce su verdadera incidencia, aunque en un estudio en el que
se incluyeron mas de 500 embarazadas con trasplante renal, se diagnosticd una
PE al 27% de ellas. “?

Alteraciones de la coagulacion que predisponen a trombosis: en PE ocurre una
activacion de la coagulacion. El principal anticoagulante fisiologico, la
antitrombina III, estd disminuido en este proceso, lo cual se relaciona con su
consumo y la severidad de la enfermedad. Hay menor actividad fibrinolitica,
probablemente, como consecuencia del aumento del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1. El inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 2 de
origen placentario estd disminuido y el activador tisular del plasmindgeno
endotelial se encuentra elevado. “*

Obesidad

La obesidad antes del embarazo también se asocia a mayor riesgo de PE, que
es proporcional a la magnitud del sobrepeso. Para un indice de masa corporal
de 25 o mas, el riesgo ajustado es de 1,9 (0,7 a 4,8). @) En un estudio
poblacional danés que incluia nuliparas y multiparas, en el que
aproximadamente el 7,5% de las gestantes tenian un indice de masa corporal
(IMC) pregestacional > 30 kg/m2 , se observd que a medida que aumenta el
IMC, se incrementa el riesgo de padecer PE.

Dislipemias

Entre las alteraciones de los lipidos, la que se ha relacionado mas intensamente
con el riesgo de PE es la hipertrigliceridemia, que aumenta entre 2 y 4 veces el
riesgo de padecerla, en funcién de la severidad de la elevacion en los
triglicéridos “**"

Reproduccion asistida

Las técnicas de reproduccion asistida exponen a la futura madre a nuevos
antigenos, lo que puede resultar en una alteracion de la respuesta inmune
materno-fetal, que se ha asociado a un aumento del riesgo de PE. “® Las



mujeres mayores de 40 afios que se quedan embarazadas con donacién de
gametos presentan un riesgo particularmente elevado de padecer formas
severas de PE. 7

12. Abortos de repeticion
El antecedente de dos o més abortos espontaneos aumenta el riesgo de padecer
PE, mientras que el antecedente de abortos voluntarios disminuye el riesgo de
PE de forma casi similar a la reducciéon de riesgo que se produce en las
multiparas. **

13. Infecciones
El embarazo origina por si mismo un estado proinflamatorio. Cualquier factor
que aumente esta respuesta sistémica inflamatoria podria relacionarse con la
aparicion de PE. Esto justifica que algunas infecciones padecidas durante el
embarazo (infecciones del tracto urinario, enfermedad periodontal, etc.) se
hayan relacionado con un mayor riesgo de PE. ¥

14. Factores genéticos
Los estudios epidemiologicos confirman claramente un componente genético
en el desarrollo de PE y la existencia de genes candidatos en su fisiopatologia.
Se han incluido genes relacionados con la trombofilia, estrés oxidativo,
metabolismo de los lipidos entre otros. Al ser la PE un trastorno genético
complejo, se espera que se identifique como factores de riesgo la combinacion
de varios de ellos *

Fisiopatologia de la PE

A pesar de la gran cantidad de estudios para identificar los factores que permiten el
desarrollo de PE, no se ha logrado establecer aun de forma precisa su etiologia ni su
fisiopatologia. Desde hace tiempo se acepta que la presencia de la placenta es un requisito
indispensable para la aparicion de PE. No asi el feto, ya que la PE puede aparecer en
gestaciones molares, ni tampoco el tero ya que se ha descrito la existencia de PE en
gestaciones abdominales.®” Los primeros cambios fisiopatolégicos conocidos que
conducen a la PE acontecen en la circulacion utero-placentaria y dan lugar a una
insuficiencia e isquemia placentaria.®" Situaciones obstétricas como la mola hidatiforme
o la gestacion multiple en las que aparece un incremento relativo de la masa placentaria
respecto al flujo placentario, aumentan el riesgo de PE. Aunque la PE es una enfermedad
sistémica, su origen parece encontrarse en la placenta. Sin embargo, el fallo en la
placentacion no es suficiente para explicar la alteracion endotelial que origina el sindrome
materno. Los factores de riesgo maternos para la aparicion de PE se relacionan con
situaciones médicas que condicionan una predisposicion a la disfuncion vascular, tales
como la hipertension cronica, diabetes mellitus, obesidad o trombofilias. Todo ello apunta
hacia una relacion entre una deficiente placentacion y la induccidon de un dafio vascular
materno, que podria estar mediado por factores liberados a la circulaciéon materna desde
una placenta insuficiente. Una serie de factores constitucionales maternos podrian influir
en la variedad y la gravedad de la clinica. De acuerdo con lo anterior, podemos entender
PE como un proceso con dos etapas fundamentales: la primera consiste en el
establecimiento de una deficiente circulacion placentaria y la segunda en la aparicion de
una respuesta sistémica materna.



La preclampsia es un sindrome heterogéneo con una fisiopatologia muy compleja y una
historia natural muy variable donde se conjunta por un lado una predisposicion materna y
por otro una alteracion placentaria.

La alteracion placentaria es debido a una disfunciéon en la comunicacion materno-
placentaria, este dialogo inicia tan temprano como el séptimo dia posfecundacion y esta
caracterizado por 3 procesos indispensables para lograr una adecuada transferencia de
oxigeno y sustrato atraves de la barrera placentaria. Los procesos son:

1.- Adhesion: marca el primer contacto del trofoblasto con la decidua materna. Inicia la
produccion de factores de crecimiento como PIGF, TGF-B, VEGF; los cuales estimulan a
las células NK y macrofagos dentro de la decidua materna para desencadenar una
respuesta inflamatoria que permita la produccion de metaloproteasas con la finalidad de
degradar la matriz extracelular y, el sincitiotrofoblasto pueda penetrar para llegar a la
decidua profunda (proceso que ocurre del séptimo dia a la semana 3 con 6 dias de
gestacion).

2.- Implantacion: se lleva a cabo en la cuarta semana a la semana 7 con 6 dias de
gestacion, continua la produccion de factores de crecimiento del trofoblasto y sigue la
respuesta inflamatoria con la produccion de metaloproteasas, con la finalidad de que el
sincitiotrofoblasto alcance la arterias espirales maternas.

3.- Invasion trofoblastica, la cual se divide en:

a) Primera oleada trofobléstica ( 8-13.6 sdg): el sincitiotrofoblasto invade arterias
espirales, ocasionando un taponamiento cuyo objetivo es crear una zona de hipoxia, con la
produccion de factores inhibidores de hipoxia. Induciendo angiogénesis alrededor del
sincitiotrofoblasto invasor; al mismo tiempo el taponamiento impide un flujo sanguineo a
alta presion, inhibiendo la produccion de radicales libres evitando un estrés oxidativo, por
consiguiente el aborto.

b) Segunda oleada trofoblastica (14-16.6 sdg): una vez que el feto tiene una
frecuencia cardiaca ritmica y por consiguiente una presion arterial sostenible, es una
indicacion indirecta para que el sincitiotrofoblasto migre a las paredes laterales de las
arterias espirales. Durante todo este proceso continuo la respuesta inflamatoria con la
produccion final de metaloproteasas, que en este momento degrada la matriz extracelular
del musculo liso de las arterias espirales. Evento que permite la invasion y por
consiguiente la remodelacion de las arterias terminando como resultado un vaso sanguineo
con bajo flujo y alta resistencia.

La respuesta materna a este didlogo placentario es la expresion de receptores tipo
tirosincinasa en el endotelio, los cuales tienen la capacidad de captar cada uno de los
factores de crecimiento producido, los cuales son PIGF, TGF-B, VEGF; union que através
de una cascada de fosforilacion tiene como metas la conversion de L-arginina a 6xido
nitrico. Lo que permite una vasodilatacion en las arteriolas modificadas por la invasion del
sincitiotrofoblasto.
La caracteristica del receptor tirosincinasa es que esta conformada por tres porciones:

- Una porcion luminal, cuya funcion acoplarse a los factores de crecimiento

- Una porcion transmembrana, que inicia el proceso de fosforilacion

- Una porcion intracelular, que continua la cascada hasta convertir L-arginina en

oxido nitrico.



Cada una de estas porciones, se expresa en diferente Locus del genoma, por lo que una
alteracion en cada una de estas regiones, no permite el acoplamiento de la porcion
luminal, con la porcion transmembrana por lo que no se acopla de forma correcta,
convirtiéndose en una porcidon soluble del receptor Tirosincinasa (SFLT-1); continua la
produccion de factores crecimiento del citotrofoblasto, continua la produccion de
receptores tirosincinasa y con ello la produccion de factores constante de SFLT-1, el cual
a lo largo de la gestacion alcanzara concentraciones suficientes, como para dafiar la
estructura del glomérulo materno y clinicamente se expresa con proteinuria. Al acoplarse
esta SFLT-1 con el TGF-B, alcanzard concentracion suficiente para ocasionar hipoxia en
los hepatocitos y la paciente empieza con elevacion de enzimas hepdticas y con una
concentracion suficiente de SFLT-1, se producird una microangiopatia periférica y la
pacientela manifestara con hipertension arterial.

Por lo tanto la cascada de eventos dentro de la historia natural de preclampsia, con su
fisiopatologia tan compleja inicia desde el primer trimestre de gestacion, hoy en dia
existen algoritmos que permiten identificar estos factores bioquimicos que permiten una
identificacion temprana de preclampsia, con la finalidad de modificar el control prenatal,
en funcion del riesgo de preclampsia de manera individual.

Establecimiento de una deficiente circulacion placentaria

Embarazo normal:

La placenta funciona como una barrera hemocorioendotelial a través de la cual se produce
el intercambio de sustancias y gases entre la madre y el feto. El otro componente principal
para el correcto intercambio sanguineo feto-materno es la adecuada provision de sangre
materna a la zona de intercambio, conocida como espacio intervelloso. De ella se encargan
directamente las arterias espirales. Estas arterias surgen de la ultima ramificacion del arbol
arterial uterino, a nivel de la capa interna del miometrio, y desarrollan un trayecto que
atraviesa la decidua hasta contactar con el espacio intervelloso. Durante el desarrollo
placentario, en el embarazo normal acontece una invasion de las arterias espirales
maternas por las células citotrofoblésticas, las cuales sufren cambios pasando de un
fenotipo epitelial a wun fenotipo endotelial invasor, proceso conocido como
“pseudovasculogénesis”. En este proceso van a participar un nimero considerable de
factores de transcripcion, factores de crecimiento y citoquinas. Como resultado, se
produce una disminucion de la resistencia vascular y un aumento del flujo placentario que
es fundamental para el abastecimiento nutricional fetal.



Non-pregnant : Pre-eclampsia : Normal pregnancy

La placenta se desarrolla a partir de células derivadas del feto que son los trofoblastos.
Desde el comienzo, los trofoblastos se diferencian en dos tipos, los citotrofoblastos, que
son los precursores de todas las células trofoblasticas y los sincitiotrofoblastos, que son
responsables de la invasion a la decidua (que es el endometrio gravido) y en particular en
las arterias espirales maternas

Vasos uterinos o arterias espirales
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Existen dos oleadas de invasion trofoblastica, una al comienzo del embarazo y la otra en la
etapa tardia del embarazo, alrededor de la décima cuarta semana de gestacion. La invasion
de los sincitiotrofoblastos en las arterias espirales produce un ensanchamiento entre 4 y 6
veces del calibre original de estos vasos, aumentando por lo tanto el flujo de sangre a la
placenta y por consiguiente al feto en crecimiento. La primera oleada trofoblastica se
extiende de la sexta a la duodécima semana. En el proceso de invasion, las células
citotrofoblasticas necesitan reconocer diferentes componentes de la membrana decidual y
de la matriz extracelular (integrinas, cadherina) y separarlos (mediante metaloproteasas).



Para modular esta invasion, el endometrio modifica la composicion de su matriz
extracelular segregando el factor de crecimiento transformante B (TGF-B) y los
inhibidores de metaloproteasas tisulares (IMPT). Ademas, la decidua es colonizada por
células del sistema inmune (células natural killer (NK), linfocitos y macrofagos), que son
responsables de la produccion local de citoquinas. ©? Existe una hipoxia relativa, lo que
conlleva a un incremento del factor de trascripcion inducido por la hipoxia (HIF-1a),
TGF-B3, citoquinas inflamatorias y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La
segunda oleada trofoblastica se desarrolla entre las 14-20 semanas. Las células
citotrofoblasticas adquieren un fenotipo endotelial invasor mediado por cambios de pO2
en el espacio intervelloso, encontrandose disminucion del HIF-1a y TGF-B3, accediendo a
zonas mas profundas del miometrio. Ademas, el consiguiente aumento del flujo hacia las
zonas distales de las arterias espirales condiciona una situaciéon de mayor oxigenacién. *¥
Completadas las modificaciones fisiologicas de las arterias espirales, pasan a denominarse
vasos Utero-placentarios. La remodelacion no afecta a todas las arterias espirales por igual,
observandose en un niimero mucho mayor en la zona central placentaria respecto a la zona
periférica. Entre las 16-20 semanas, los segmentos endometriales y de la superficie
miometrial de las arterias espirales completan su revestimiento por células
citotrofoblasticas, lo que transforma estos pequefos vasos de alta resistencia en otros de
mayor calibre y menor resistencia. Esta transformacion permite que se alcance el flujo
sanguineo placentario necesario para satisfacer las necesidades nutritivas del feto, que en
este momento inicia su etapa de mayor desarrollo y crecimiento. Siendo la placenta un
organo en continuo desarrollo, sufre un remodelado permanente caracterizado por la
apoptosis de los trofoblastos envejecidos sin que se afecten las células vecinas. El
mecanismo de apoptosis es desencadenado por las mitocondrias de los trofoblastos, o por
sefales extrinsecas generadas por citoquinas. En cualquier circunstancia, las caspasas son
las moléculas que forman parte de la cascada que conduce a la apoptosis. A medida que
avanza la gestacion, aumenta la relacion peso fetal/peso placentario. Este incremento es
exponencial en el tercer trimestre y solamente se frena poco tiempo antes de llegar a
término. Por tanto, las demandas fetales en proporcion al volumen placentario aumentan
respecto al primer trimestre y la placenta debe transformarse para satisfacerlas. Para ello,
debe aumentar la relacion superficie/volumen de las vellosidades y disminuir el grosor de
la barrera trofoblastica que separa las circulaciones materna y fetal.

Preeclampsia:

En PE, la invasién trofoblastica permanece superficial llevando a una deficiente
circulacion Utero-placentaria y una posterior isquemia placentaria. Esto es evidente en la
descripcién macroscopica de la placenta de pacientes con PE. “” La biopsia de estas
placentas, también demuestran unos vasos estrechos y constrictos, como resultado de la
insuficiente invasion trofoblastica. Las pacientes con un aumento de la masa placentaria y
menor flujo placentario presentan también mayor riesgo. A pesar de que se han descrito
muchas teorias sobre la insuficiente invasion trofoblastica, incluyendo la medioambiental,
la genética " y/o factores inmunologicos ' la principal causa aun es desconocida.
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El factor de inicio en PE seria la reduccion de la perfusion utero-placentaria, como
resultado de la invasion anormal de las arterias espirales por el citotrofoblasto. Las células
citotrofoblasticas invasoras se diferencian anormalmente a sincitio (células gigantes), que
pierden su poder de penetracion. Un hallazgo relacionado es la mayor frecuencia de PE y
CIR en nuliparas; esto puede asociarse con el hecho de que las arterias colonizadas en un
primer embarazo pueden ser invadidas mas facilmente en embarazos subsiguientes,
pudiendo pensar en una tolerancia inmunoldgica de los anticuerpos paternos, mediada por
las células NK. 7 La segunda invasion trofobléstica no ocurre o es incompleta. Esto se
expresa por la persistencia de vasoconstriccion uterina e hipoxia, con aumento de la
peroxidacion lipidica y de la relacion tromboxano A2/prostaciclina, lo cual acentta la
vasoconstriccion y la agregacion de plaquetas, condicionando el CIR. Frecuentemente, se
encuentra trombosis y depositos de fibrina diseminados en la placenta en esta enfermedad.
Ademas, la hipoxia aumenta la producciéon de endotelina-1 y disminuye la de 6xido
nitrico.”® Por lo tanto la PE se caracteriza por aumento en la resistencia vascular
sistémica, presencia de reactividad vascular y modificacion en la distribucion del flujo
sanguineo en la pelvis, todo lo cual precede al inicio de la hipertension. Respecto a la
alteracion de la respuesta inmune en PE, las células del trofoblasto, expresan una
combinacion de antigenos de la clase HLA I: HLA-C, HLA-E y HLA-G. Las células NK,
que expresan varios receptores (CD94, KIR, ILT) reconocen a las moléculas de clase I,
infiltrando la decidua materna, estando en contacto con las células del trofoblasto. Se ha
hipotetizado que la interaccion entre las células NK y las células del trofoblasto controla la
implantacion placentaria. En PE se cree que la incompatibilidad entre los genes de la
madre y el padre induce alteracion en la implantacion a través de un aumento en la
actividad de las células NK. Aunque existe ain un déficit de evidencia en esta teoria,
estudios genéticos en busca de polimorfismos en los receptores inmunoglobulin Killer
(KIR), en las células maternas NK y en el haplotipo fetal HLA-C, sugieren que mujeres
con genotipo KIR-AA y fetal HLA-C2 tienen mayor riesgo de PE. ©°

La PE es una enfermedad caracterizada por disfuncion generalizada de la célula endotelial,
relacionada a varios factores: 4cidos grasos, lipoproteinas, peroxidacion lipidica, el factor
de necrosis tumoral o (TNFa) y productos de degradacion de fibronectina. Todos estos
factores juntos, resultan de una respuesta inflamatoria intravascular generalizada presente
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durante el embarazo, pero exacerbada en PE. Durante la inflamacion, aumentan las
proteinas de adhesiéon de leucocitos en el sistema vascular, estimuladas muy
tempranamente por la trombina e histamina y posteriormente, por IL-1 o TNFa. La
permeabilidad vascular aumenta junto con extravasacion y quimiotaxis celular con
fagocitosis.

Establecimiento de una respuesta sistémica materna

Los efectos de una alteracion en el desarrollo trofoblastico se manifiestan en un tiempo
posterior de la gestacion, cuando los requerimientos nutricionales para el desarrollo fetal
comienzan a superar la capacidad placentaria para suministrar la cantidad de flujo
sanguineo necesario. Llegado este momento, se produce una situaciéon de progresiva
hipoxia placentaria en la que se cree que la placenta reacciona liberando a la circulacion
una serie de sustancias responsables de la disfuncion endotelial sistémica materna que
caracteriza a la PE. Las células endoteliales tapizan todos los vasos sanguineos, siendo
uno de los tejidos més extensos del organismo. Realizan multiples funciones, entre las que
cabe destacar el mantenimiento de la integridad vascular, impedir la adhesion plaquetaria,
regular el tono del musculo liso vascular subyacente y en determinados oOrganos,
desempefian funciones especializadas, como la filtracion glomerular en el rifién. El cuadro
clinico es desencadenado por la disfuncion de las células endoteliales junto a otras
alteraciones vasculares como la vasoconstriccion, el aumento de la permeabilidad capilar
y la agregacion plaquetaria. En PE, existe un desequilibrio en la produccién y liberacion a
la circulaciéon materna de factores reguladores de la angiogénesis desde la placenta en
situacion de isquemia. Algunos grupos de investigacion familiarizados con el estudio de la
angiogénesis comenzaron a interrogarse acerca del aumento de la expresion en estos
tejidos de la forma soluble de la tirosin kinasa 1 (sFlt-1), que reconocieron como un
importante factor implicado en la angiogénesis y la vasculogénesis en enfermedades
oncoldgicas y nefroldgicas. Esta proteina actia como un potente factor antiangiogénico
endogeno antagonista de dos factores proangiogénicos como VEGF y el factor de
crecimiento placentario (PIGF), que se adhiere a los dominios de union de PIGF y VEGF,
variando la configuracion de estas proteinas. Esta situacion impide su interaccion con los
receptores endoteliales de superficie y por tanto induce la disfuncién endotelial. "

Embarazo normal
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El efecto del sFlt-1 ya ha sido observado en los estadios preclinicos de pacientes con PE,
en los que existe un aumento de las concentraciones de sFIt-1 y descenso de las
concentraciones libres de VEGF y PIGF. El gen que codifica el sFtl-1 se ha localizado en
el cromosoma 13, por lo que se planteo la hipotesis de que en fetos afectos del sindrome
de Patau, (trisomia del cromosoma 13), se deberian sintetizar mayores concentraciones de
sFtl-1 que en sus equivalentes disémicos. Esta hipdtesis se ha visto respaldada por el
hallazgo de que la incidencia de PE en madres portadoras de fetos con trisomia 13 esta
aumentada respecto a madres portadoras de otras trisomias o respecto a un grupo control
de embarazadas 7

FACTORES PREDICTORES DE PREECLAMPSIA

En la préactica clinica actual, no existe un método Optimo para seleccionar a aquellas
gestantes con un mayor riesgo de desarrollar PE. Las gestantes con factores conocidos de
muy alto riesgo son seguidas de forma mas intensiva en consultas especializadas. ¥ Sin
embargo, la mayoria de los casos de PE suceden en gestantes clasificadas a priori como de
bajo riesgo, mientras que entre las seleccionadas como de alto riesgo, mas de tres cuartas
partes no llegan a padecer nunca una PE. El estudio Doppler ecografico de las arterias
uterinas maternas, con el fin de valorar de forma indirecta las resistencias al flujo ttero-
placentario, se ha propuesto como un método para mejorar la deteccion de las gestantes
con mayor riesgo de desarrollar PE. Aunque es un método que alcanza una sensibilidad
del 60-70% para detectar los casos de PE precoz, su empleo rutinario no se ha extendido
ya que presenta un bajo valor predictivo positivo (VPP), (situado alrededor del 20%) y
hacen falta ecografistas experimentados para su medicion. > El desarrollo de un método
de cribado maés alla de los criterios clinicos, podria servir para mejorar nuestra capacidad
de discriminacion, de manera que se pudiesen concentrar los esfuerzos en aquellas
gestantes en las que el cribado resultara positivo y disminuir la ansiedad en el grupo de
embarazadas con factores de riesgo en el que resultara negativo. La inexistencia de un
tratamiento efectivo disponible es la principal limitaciéon para considerar necesario el
cribado de la PE en la actualidad. Sin embargo, la correcta seleccion puede ser la clave
para identificar a aquellas mujeres que mas se puedan beneficiar de medidas profilacticas
y un mayor seguimiento. %

Estudio Doppler de las resistencias en las arterias uterinas

El estudio ecografico Doppler de la onda de velocidad de flujo (OVF) que se genera en las
arterias uterinas, permite orientar indirectamente acerca del estado de la circulacion utero-
placentaria, puesto que a través de ellas pasa todo el flujo uteroplacentario, por lo que las
resistencias en estos puntos reflejan los cambios ocurridos en el arbol vascular distal. Se
podria decir que las arterias uterinas ofrecen un resumen global de las resistencias de la
vascularizacion uterina. La invasion trofoblastica supone la sustitucion de la pared
vascular normal de las arterias espirales por una nueva pared fibrinoide formada por el
citotrofoblasto. El proceso de remodelado confiere a las paredes de las arterias espirales
una mayor laxitud, que permite un aumento en su calibre con mayor paso de flujo a
velocidad enlentecida hacia los espacios intervellosos. En un embarazo normal, el estudio
Doppler pone de manifiesto que las resistencias al flujo en las arterias uterinas disminuyen
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gradualmente al aumentar la edad gestacional, siendo especialmente visible su
transformacion durante la segunda oleada trofoblastica. Antes de la semana 10, las
resistencias en las arterias uterinas persisten elevadas de forma similar al estado
pregestacional. Estas resistencias van disminuyendo a medida que va finalizando el primer
trimestre de gestacion. Esta etapa coincide con la segunda oleada trofoblastica y en ella las
arterias espirales todavia pueden conservar gran parte de sus propiedades elésticas, lo cual
justifica la persistencia fisioldgica en aproximadamente la mitad de los casos, de una
incisura protodiastélica o “notch” en la OVF de las arterias uterinas en primer trimestre,
que se dibuja como reflejo de la adaptacion eléstica del calibre de las arterias al brusco
descenso del flujo.

Por el contrario, en aquellas gestantes que desarrollan una PE las resistencias en las
arterias uterinas permanecen elevadas como resultado del fallo en la transformacion de las
arterias espirales, que impide su adecuada reconversion en vasos de mayor calibre y
menor resistencia. A consecuencia de ello, no se produce una adecuada reduccion de las
resistencias vasculares en la circulacion utero-placentaria y el aporte sanguineo a esta
region se ve comprometido. Esto condujo a la idea de que el estudio Doppler de la OVF
de las arterias uterinas podria ser Util como método de cribado de la PE y el CIR, ya que
en estados relacionados con una inadecuada invasion trofoblastica se reflejaria una mayor
tendencia a la persistencia del estado pregestacional, con aumento en las resistencias y
persistencia del “notch”."® La revision sistematica de Conde-Agudelo y cols. sobre
pruebas de cribado para la PE, establece el momento 6ptimo de la gestacion para predecir
la PE mediante el Doppler en las 20 -24 semanas de gestacion y, califica la utilidad del

estudio Doppler como “moderada”.
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Marcadores propuestos como posibles predictores de preeclampsia

A pesar de las décadas de investigacion no se ha logrado esclarecer qué marcador o
marcadores permiten seleccionar a aquellas gestantes con riesgo “a priori” de desarrollar
PE. De lograrlo, facilitaria la seleccion para una supervision mds cercana. Mas auln, la
prediccion de PE en mujeres con patologias subyacentes (diabetes, hipertension cronica,
etc.) seria de gran valor clinico. Por tanto, son necesarios mas estudios en los que se
investigue el papel de distintos biomarcadores, ya que podrian ser tutiles y potenciales
dianas terapéuticas de diagnostico para una enfermedad que alin se basa exclusivamente
sobre parametros clinicos.
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Forma soluble de la tirosin kinasa 1 (sFIt-1)

Es la proteina antiangiogénica por excelencia. Es el receptor del VEGF y PIGF y al unirse
a ellos impide su funcionamiento adecuado que culmina con disfuncion endotelial. Existen
dos formas de este receptor: el de tirosin kinasa unido a la membrana placentaria, el cual
trasmite las sefiales angiogénicas (FItl), y la forma soluble (sFlt-1), cuya tnica funcién
importante es la captura del VEGF y PIGF. Como a este sFlt-1 le falta el dominio
citosolico, su funcién es restringir o reducir las concentraciones libres del VEGF y PIGF,
que son accesibles para interactuar con el receptor FIt1.*" En varios estudios se ha
confirmado que los valores de sFIt-1 correlacionan positivamente con la edad gestacional
y que a partir de la 35 semanas el aumento de este factor es considerable, presentando
valores aumentados 5 semanas antes del desarrollo de PE. ©®"

Factor de crecimiento placentario (PIGF)

Es un factor que pertenece a la familia del VEGF. De entre sus funciones destacamos que

promueve la viabilidad de las células endoteliales, produce un efecto quimiotactico sobre
los monocitos e interviene en procesos de angiogénesis. Se estudid por primera vez en
tejido placentario y mds tarde en corazon y en pulmon. En numerosos estudios, se ha
demostrado una disminucion del PIFG en las pacientes preeclampticas. Esto es probable
por su unién al sFlt-1, que se encuentra elevado, méas que por una disminuciéon en su
sintesis por la placenta preeclamptica ®?* La tendencia esperada de las concentraciones de
PIGF en gestaciones normales es un aumento ininterrumpido durante los dos primeros
trimestres de embarazo, con un pico méaximo en 29-32 semanas de gestacion,
disminuyendo posteriormente. ©" Su disminucién, se piensa que se produce por un
aumento del sFlt-1 entre la semana 33-36 hasta final del embarazo y de hecho, las
concentraciones de ambos son reciprocos, es decir, cuanto mayor son los valores de sFIt-1
menores son los de PIGF. Numerosos estudios han documentado que el descenso de PIGF
se puede iniciar al principio del segundo trimestre, incluso en semana 10-11 en pacientes
que van a desarrollar PE, en comparacién con las pacientes control. ¥

Proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A)

La PAPP-A es una glucoproteina de gran tamafio con un peso molecular de 200 KDa que
pertenece a la superfamilia de las peptidasas dependientes del zinc. La PAPPA fue aislada
inicialmente en el suero de las embarazadas, donde su concentracion aumenta
permanentemente hasta la fecha del parto. Es producida por el trofoblasto y secretada al
suero materno donde circula como un complejo heterotetramérico, junto con las dos
subunidades de la proforma de la proteina basica mas importante del eosinéfilo.*VEl
estudio de este marcador es interesante desde el punto de vista practico economico en el
laboratorio, ya que al estar incluido en el test de cribado de cromosomopatias en el primer
trimestre de gestacion, es realizado a todas las gestantes junto a la subunidad  de la
gonadotropina corionica humana (BhCG). Si se confirmase su utilidad como predictor de
PE y/o complicaciones asociadas al embarazo proporcionaria un valor adicional al
diagnéstico clinico. Diversos estudios han demostrado que menores concentraciones de
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PAPP-A durante el primer trimestre estan asociadas con PE y otras complicaciones del
embarazo. ®¢

PARTO PRETERMINO

El Parto Pretérmino (PPT) es otra causa importante de muerte perinatal y de deficiencias
en el desarrollo neurologico de los nifos, por lo que la prediccién y prevencion de esta
complicacion es uno de los mayores desafios en el cuidado materno-fetal. En México es
la primera causa de mortalidad neonatal. Se define como parto pretérmino a los
nacimientos que se suceden antes de la semana 37 de gestacion, sin embargo, en los
nacimientos que se suceden antes de la semana 34 de gestacion son los que poseen
mayores indices de mortalidad y morbilidad.”” Combinando la historia materna, la
longitud del canal cervical y los marcadores séricos maternos en semana 11-13+6 de
gestacion podemos predecir, en forma temprana, aquellos embarazos que seran
susceptibles de sufrir esta condicion.

Clasificacion
Los recién nacidos producto de parto pretérmino se dividen en funcién de la edad
gestacional:

* Prematuros extremos: Los cuales nacen con una edad gestacional < 28 semanas
*  Muy prematuros: Los cuales nacen con una edad gestacional 28 a < 32 semanas.
* Prematuros moderados a tardios: Los cuales nacen con una edad gestacional de 32
a <37 semanas.
Es importante la edad gestacional en la que nace porque esta altamente relacionada con la
supervivencia del recién nacido.

Etiologia
La etiologia es multifactorial. Las causas son multiples, y a menudo aparecen asociadas.
En aproximadamente un 40% de los casos, no se encuentra un factor etiologico preciso del
parto pretérmino. Con frecuencia las posibles causas se han agrupado en 3 grupos:

e Jatrogénico: En la cual se finaliza el embarazo antes del término por indicacion

médica.
* Secundario: Cuando se debe a consecuencia de una patologia materna.
* Idiopatico: Donde la causa no es conocida. *”

Factores de riesgo
Conocer los factores de riesgo para recién nacidos de parto pretérmino, antes de quedar
embarazada o a inicios del embarazo, ayudaria a actuar para prevenir un nacimiento por
parto pretérmino.?” En forma general se suelen agrupar a los factores de riesgo para parto
pretérmino en factores sociodemograficos, factores asociados a antecedentes obstétricos y
a patologias maternas.
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Factores Sociodemograficos

Edad Materna:

Debemos de tener en cuenta que en los extremos de la vida reproductiva el proceso tanto
del embarazo como el parto son causales de patologias perinatales. Por lo cual es un factor
preocupante para el personal de salud. Con el transcurso del tiempo han ido variando los
intervalos de los limites de edad son muchos los autores que consideran a la edad materna
menor de 20 afios o mayores de 34 afios como factor de riesgo e inclusive hay estudios
que demuestran la incidencia de parto pretérmino en esta poblacion es de 8,9. @® Las tasas
de parto pretérmino aumentan en las mujeres muy jovenes lo cual se relaciona con el
hecho de estar por primera vez embarazada, o que exista un desarrollo inadecuado del
utero.

Estado civil:
El estado civil soltero de la gestante es una condicion muchas veces relacionado al parto
pretérmino®

Nivel socioecondémico:

El bajo nivel cultural estd asociado a parto pretérmino porque la asociacion que tiene con
. . ;. . . 29

el nivel bajo econémico siendo dependiente el uno del otro. **

Antecedentes Obstétricos

Control Prenatal:

El control prenatal tiene influencia poderosa en la evolucion perinatal del producto. Las
madres sin control prenatal o con control insuficiente tienen nifios mas gravemente
prematuros que aquellos con control minimo eficiente: ®

Numero de Paridad:
Se refiere al nimero de partos que una mujer ha tenido ya sea por via vaginal o cesarea y
que pesaron 500 gramos o mas, o que poseen mas de 20 semanas de edad gestacional. A
su vez se subdivide en:

Nulipara: No tuvo ningln parto

Primipara: Solo tuvo 1 parto

Multiparas: Mujer que ha presentado 2 o més partos

Gran Multipara: Mujer con 5 partos a mas."'?

Embarazo multiple:

Constituye uno de los riesgos mas elevados de la prematuridad. Casi la mitad de los
embarazos dobles y practicamente todos los embarazos multiples con mas de dos fetos,
culminan antes de llegar a las 37 semanas, por lo cual su duracion promedio es mas corta
cuanto el numero de fetos que crecen en el ttero en forma simultdnea es mayor (36
semanas para los gemelares, 33 semanas para los triples y 31 semanas para los
cuadruples).®) Se debe de tener en cuenta que en el embarazo multiple se produce una
sobredistension del Utero que puede exceder su capacidad de compensacion por lo cual
causa parto prematuro. El estiramiento de las miofibrillas uterinas y de los puentes de
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unidn entre ellas, activaria los receptores de la oxitocina y la sintesis de prostaglandinas de
. c . . . 25
origen amnidtico, decidual y cervical. @

Factores patologicos

Preeclampsia:

Se debe de tener presente que las enfermedades hipertensivas del embarazo es una de la
principales causas de muerte materna en el pais, lo cual la convierte en un grave problema
de salud. Su efecto no solo altera la salud materna, pues la elevada tasa de prematuridad y
el retardo de crecimiento fetal intrauterino asociado a este desorden incrementan la
mortalidad perinatal. %

Infeccion urinaria:

La infeccion de vias urinarias es una de las complicaciones médicas més frecuentes en el
embarazo; los cambios fisioldgicos asociados al embarazo predisponen al desarrollo de
complicaciones que pueden afectar significativamente a la madre y al feto. Estas incluyen
la Bacteriuria Asintomatica, la Cistitis Aguda y la Pielonefritis Aguda. A pesar del
desarrollo de nuevos antibidticos la infeccion de vias urinarias continlia asociandose a
morbi-mortalidad elevada a nivel materno y fetal.”® Diversas modificaciones anatémicas y
fisioldgicas parecen predisponer a esta alta frecuencia, siendo las més importantes la
dilatacion uretero-pélvica (hidroureteronefrosis fisioldgica), producto de la inhibicion del
tono ureteral por accion de la progesterona y prostaglandinas, y, la obstruccion parcial del
uréter por el utero gravido. Entre las modificaciones fisiologicas, la mas importante es el
aumento de la filtracion glomerular, que determina presencia de glucosa en orina, lo que
favorece la presencia de gérmenes. Este proceso influye de manera negativa en la
evolucion de la gestacion por varios mecanismos. Estd comprobado que en la infeccion
urinaria sintomdtica o no, existe un aumento de la incidencia de amenaza de parto
pretérmino. El paso del germen o las toxinas al compartimento fetal, o la consecuencia
materna del proceso de infeccion, sobre todo cuando hay afectacion hepdtica, pulmonar,
cuadro séptico generalizado o shock séptico, todo ello actua de forma negativa sobre el
desarrollo del embarazo. Las bacterias que se encuentran con mayor frecuencia son: E.
coli, kliebsiela, Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus y Streptoeoccus, en este ultimo es
imprescindible descartar su presencia simultanea en la vagina. Existen multiples factores
de riesgo para adquirir estas infecciones, ademds de las condiciones de gravidez, entre
estos se encuentran: edad del paciente, numero de gesta, vida sexual activa y edad
gestacional. En la vejiga de la embarazada, por efectos de la progesterona, disminuye el
tono en forma progresiva, por lo cual aumenta su capacidad pudiendo alcanzar cerca de un
litro al término del embarazo. Esto determina que el vaciamiento vesical sea incompleto.
Las contracciones uterinas son inducidas por citoquininas y prostaglandinas que son
liberadas por los microorganismos. ?*)

Amenaza de Parto Pretérmino

Este factor implica el inicio de un trabajo de Parto (dolores de parto) antes de la semana
37, ya sea que lleve o no a un parto Prematuro. Si esto ocurre antes de la semana 20
estamos en presencia de aborto o amenaza de aborto; esta situacion es muy diferente al
parto Prematuro. ®
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Anemia

Se entiende por anemia cuando los valores de hemoglobina son <11 g/DI en la gestante
durante el embarazo segin la definicion de la OMS. Es una de las primeras causas de
discapacidad en el mundo por lo cual, uno de los problemas de salud ptblica mas graves a
nivel mundial. La prevalencia de anemia en el embarazo varia considerablemente debido a
la diferencia en las condiciones socioecondmicas, segun estilos de vida y las conductas de
busqueda de la salud de las diferentes culturas. La anemia suele afectar a casi la mitad de
todas las embarazadas del mundo. La anemia ferropénica es la primera causa de
deficiencia nutricional que afecta a todas las mujeres embarazadas. Es un hecho que las
mujeres con anemia por falta de hierro tienen nifios prematuros o con bajo peso al nacer
con una frecuencia significativamente mayor. 2* Entre los principales factores de riesgo
para desarrollar anemia por falta de hierro tenemos el bajo aporte de hierro, pérdidas
sanguineas cronicas a diferentes niveles, sindrome de mala absorcion y, periodos de vida
en que las necesidades de hierro son especialmente altas.

Rotura prematura de membranas

Se define como la solucién de continuidad espontanea de la membrana corioamniotica
antes del inicio del trabajo de parto. Fluctia en promedio en el 10% de los embarazos,
correspondiendo el 20% de los casos de gestaciones de pre término. ®

Desprendimiento prematuro de placenta

La metrorragia del embarazo, por desprendimiento de placenta prematura es un factor de
riesgo tan importante como el embarazo multiple. El sangrado no asociado con
desprendimiento, también se ha asociado en forma significativa al parto pretérmino. El
desprendimiento prematuro de placenta (DPP) es una patologia obstétrica que pertenece al
grupo de las hemorragias del tercer trimestre del embarazo. El DPP se produce en un
rango de 0,52 a 1,29% de los nacimientos.®

Por otra parte, los fetos Pequefios para su Edad Gestacional (PEG) tienen un riesgo
elevado de muerte perinatal y morbilidad, riesgo que se reduce si son identificados a
tiempo, especialmente en aquellos casos en los que no se ha detectado Preeclampsia.'® "
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ANEUPLOIDIAS

Las anomalias cromosdmicas son una causa importante de muerte perinatal y discapacidad
en la infancia. Entre ellas, la que de forma més comun es causa de discapacidad a largo
plazo es el sindrome de Down.

Otras patologias que pueden ser previstas, con una elevada tasa de deteccion, en relacion a
las aneuploidias o cromosomopatias, lo cual puede lograrse combinando la historia
materna con algunos marcadores ecograficos y bioquimicos (PAPP-A, fbhCG) en primer
trimestre de gestacion. Si bien es cierto, es reducido el numero de muertes maternas por
estas causas, no sucede asi con los fetos, los cuales presentan altas tasas de mortalidad o
morbilidad y severo deterioro de sus capacidades fisicas y cognitivas.®" ¥ Conocer en
forma anticipada el riesgo de presentar alguna de estas patologias es importante para poder
tomar decisiones oportunas y brindar a los padres una apropiada consejeria.® > '*+3)

En los Gltimos 20 anos, la ecografia ha tenido un papel fundamental en la identificacion
del grupo de riesgo alto de trisomia 21. La translucencia nucal (TN) aumentada entre las
semanas 11y 14 es el marcador ecografico mas efectivo para la deteccion de trisomia 21 y
otras alteraciones cromosémicas. Durante los Ultimos 15 anos, muchos trabajos se
centraron en la metodologia para la medicion de la translucencia nucal y el desarrollo de
algoritmos necesarios para el calculo del riesgo individual para trisomia 21, mediante la
combinacion de la TN con la edad materna y otros marcadores ecograficos y bioquimicos.
(87). En 1866, Langdon Down observé que las caracteristicas comunes en pacientes con
trisomia 21 eran la poca elasticidad de la piel, que daba una apariencia de ser excesiva
para el cuerpo, y una cara plana con ausencia del hueso nasal. En los ultimos 15 afios se
descubrid que este exceso de piel puede visualizarse con ecografia y se denominé
translucencia nucal aumentada.

En las gestaciones con fetos con trisomia 21, la concentracion de gonadotropina coridnica
humana (3 hCG) libre en suero materno es mas alta que en fetos normales, mientras que
proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) es menor (aproximadamente 2
multiplos de la mediana [MoM] y 0,5 MoM, respectivamente). Sin embargo, en la
trisomia 21, la desviacion de lo normal de la PAPP-A es menor y de la -hCG libre es
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mayor a medida que la gestacion avanza. Por lo tanto, es necesario tener en cuenta estos
cambios temporales para el calculo del riesgo. En las trisomias 13 y 18, B -hCG libre y
PAPP-A en el suero materno estan disminuidas. En las anomalias de los cromosomas
sexuales, B -hCG libre es normal y PAPP-A es baja. En las triploidias diandricas (de
procedencia paterna), 3 -hCG libre se encuentra muy aumentada, mientras que PAPP-A
estd levemente disminuida. Las triploidias digénicas (de procedencia materna), se asocian
a una marcada reduccion de 3 -hCG libre y PAPP-A en el suero materno.

Un avance importante para el anélisis bioquimico es la introduccidén de nuevas técnicas
para la medicion de 3-hCG libre y PAPP-A, en forma automatica, precisa y reproducible
en 30 minutos después de la obtencion de la muestra de sangre materna. Esto ha hecho
posible realizar el cribado combinado en el primer trimestre de la gestacion, con
marcadores sonograficos y bioquimicos en una sola visita (one-stop clinics for early
assessment of fetal risk [OSCARY]). Otra premisa importante para efectuar un programa
correcto de cribado de aneuploidias es tener los resultados disponibles en el momento de
efectuar la ecografia entre las semanas 11 y 13.6, con lo que asi se puede asesorar
completamente a la paciente.

Dentro del tamizaje para aneuploidias en el primer trimestre uno de los marcadores mas
indicativo es la translucencia nucal, la cual en combinacion con marcadores séricos del
primer trimestre se detecta mas del 87% de estas, con una tasa de falsos positivos del 5%.
Razoén por la que el momento ideal para la deteccion de una aneuploidia fetal es durante el
primer trimestre de gestacion.
La translucencia nucal se refiere al espacio subcutdneo lleno de liquido entre la parte
posterior del cuello del feto ( la nuca) y la piel encima de esta. Es esencial asegurar una
técnica Optima que cumpla con los siguientes criterios:
* El feto debe ser fotografiado en el plano sagital con la columna vertebral
hacia abajo.
* Laimagen debe ser ampliada de forma adecuada para que solo la cabeza,
el cuello y torax superior del feto ocupen el area visible
* El cuello fetal debe estar neutral, no en posicion de hiperflexion o
hiperextension
* La piel de la nuca debe ser claramente diferenciada de la membrana
amniotica subyacente.
* Los calipers de medicion deben estar colocados en los bordes internos del
espacio ecolucente y perpendiculares al eje largo del feto. 2

Existe una correlacion directa entre el incremento de la medicion de la
translucencia nucal y el riesgo para aneuploidias, malformaciones estructurales
importantes y de resultados adversos en el embarazo. *

De acuerdo al ensayo FASTER, un estudio prospectivo de mas de 38 000
embarazadas, donde se demuestra que una medicidon de translucencia nucal de 3.0 mm o
mas, se debe ofrecer la toma de muestra de vellosidades corionicas por el riesgo
aumentado de aneuploidia **

Los marcadores séricos del primer trimestre son en gran medida independientes de la
translucencia nucal, lo cual ha resultado en el desarrollo de un protocolo de deteccion
sérica y sonografica combinada que podria ser mas efectivo para el tamizaje que cualquier
componente solo. Donde se demostrd en el Ensayo FASTER que el uso de la deteccion
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sonografica y sérica combinada en el primer trimestre tiene un desempefio similar e

inclusive mejor al cuddruple marcador ( 87 vs 81% respectivamente) en relacion a la
.y ’ .. 25

deteccion de sindrome de Down, con una tasa de falsos positivos de 5%. *

En relacion a la toma de imagenes adecuadas de los huesos nasales fetales, se debe prestar
atencion a la técnica correcta para asegurar la presencia de este. Se deben visualizar en el
plano medio sagital con un perfil fetal perfecto, con la columna vertebral fetal hacia abajo,
con una leve flexion del cuello. Las dos lineas ecogénicas en el perfil nasal fetal deben ser
visualizadas; la linea ecogénica superficial es la piel nasal y la linea ecogénica mas
profunda representa el hueso nasal. Existe un estudio sobre sonografia de huesos nasales
en el primer trimestre, el cual es uno de los més grandes publicados hasta la fecha, en
donde se evaluaron 7116 pacientes de la poblacién general y no se confirma el papel util
de esta forma de tamizaje. Donde la ausencia de hueso nasal se observo en el 17% de los
casos dentro de la poblacion en general y en el 48% de los casos dentro de la poblacion de
alto riesgo. *%

La valoracion sonografica Doppler del flujo sanguineo del ductos venoso en el primer
trimestre ha sido descrita como una prueba adjunta para deteccion de aneuplodia fetal. Se
considera que es normal cuando el flujo es pulsatil y trifasico, mientras si el flujo es
inverso en el momento de la contraccién auricular ha sido asociado con aneuploidia y
malformaciones cardiacas fetales. Por lo tanto es util para modificar el riesgo final de
aneuploidia. *”
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JUSTIFICACION

Realizar una deteccion precoz del riesgo para disminuir las muertes maternas y perinatal
por pre-eclampsia, detectar tempranamente anomalias cromosOmicas y mejorar la
prediccion del parto pretérmino basado en una la creacidon de rangos para los siguientes
parametros: medicion de la Traslucencia Nucal, Indice de pulsatilidad de las Arterias
Uterinas, longitud del Canal Cervical y presion arterial media materna. Asi como un
registro de los Multiplos de Mediana (MoMs) marcadores bioquimicos (PAPP-A, fbhCG,
PIGF).

OBJETIVOS

Establecer el tamizaje del primer trimestre ( 11-13.6sdg) a través de biomarcadores en
suero materno y calcular riesgos para aneuploidias y sus resultados adversos.

Objetivos especificos:

Analisis de Traslucencia Nucal, la concentracion y  Multiplos de Mediana de los
marcadores bioquimicos (PAPP-A, fbhCG) para la deteccion de aneuploidias

Analisis del Indice de pulsatilidad de las Arterias Uterinas, presion arterial media materna
y la concentracion con sus Multiplos de Mediana del PIGF para prediccion de pre-
eclampsia.

Analisis de la longitud del canal cervical, la concentraciéon y Multiplos de Mediana de los
marcadores bioquimicos (PAPP-A, fbhCG) para la deteccion de parto pretermino

HIPOTESIS

Con la aplicacion del tamizaje de marcadores bioquimicos en el primer trimestre, podra
detectarse oportunamente, fetos con aneuploidias y efectos adversos del embarazo. Lo
que permitiria su manejo temprano y la disminucion de la morbilidad y mortalidad
materna-perinatal.
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes embarazadas que acuden al servicio de Medicina Materno Fetal en la unidad de
Ginecologia y Obstetrica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, se les
ofrece evaluacion del primer trimestre (semanas 11-13°). Después de obtener un
consentimiento informado completo, las participantes serdn evaluadas. En este momento,
la paciente se someterd a una ecografia obstétrica estandar, que incluye la estimacion de la
edad gestacional (CRL) y la revision anatomica fetal, asi como la Historia Materna.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD Sep | Oct | Nov | Dic Ene | Feb Mar | Abril | May | Jun

Jul

Agos

Ajuste del anteproyecto, elaborar X X X
instrumentos para la recoleccion de
informacion, elaborar marco teérico

Ultrasonidos 11-13.6 X X X X X X X X X

Toma de Muestras sanguinea para X X X X X X X X X
marcadores bioquimicos

Centrifugar y almacenar a -70 grados X X X X X X X X X
en laboratorio de farmacologia
clinica del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”

Procesar marcadores bioquimicos al
contar con el total de muestras, en el
laboratorio de farmacologia clinica
del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”

Descripcion de resultados

Analisis de resultados

x

Informe final
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Material:
Publicaciones y libros de obstetricia relacionados con el tema.

Instalaciones del servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital General de
Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga™.

Pacientes del servicio de Medicina Materno Fetal de la unidad de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Equipos de ultrasonidos de altas definicion del area de Medicina Materno Fetal del
servicio de Ginecologia y Obstetrica del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”.

Reactivos para marcadores bioquimicos Delfia de PerkinElmer (PAPP-A, FBhCG,
PIGF ).

1.
2.

3.

a.

b.

Delfia ® PAPP-A kit. Este kit sirve para la determinacion cuantitativa de la
proteina humana A plasmadtica asociada al embarazo (PAPP-A) en el suero
materno. La PAPP-A es una glicoproteina que se excreta de los tejidos
trofoblasticos de la placenta como un complejo heterotetramérico de dos
subunidades PAPP-A unidas por puentes disulfuro a dos moléculas de
proMBP (la proforma de la proteina basica eosinofilica mayor). Tanto la
PAPP-A como la proMBP estan glucosiladas, de forma que el 17.4% del
peso del complejo corresponde a carbohidratos. Los genes que codifican
para la PAPP-A y la proMBP se encuentran en los cromosomas 9 y 11,
respectivamente. La PAPP-A se encuentra, en su totalidad, formando un
complejo con la proMBP en el suero materno. Por otra parte, la
concentracion de proMBP supera en 4 - 10 veces la concentracion de
PAPP-A. Por tanto, los ensayos desarrollados para la determinacion de
PAPP-A deben ser sumamente especificos para esta proteina; en caso
contrario, se corre el riesgo de sobrevalorar la concentracion. En embarazos
no afectados, el nivel de PAPP-A en el suero materno aumenta rapidamente
a lo largo del primer trimestre del embarazo, mientras que este aumento se
vuelve mas lento en el segundo trimestre. Por término medio en embarazos
afectados por el sindrome de Down los niveles séricos de PAPP-A
descienden.

Delfia ® fBhCG kit. La gonadotropina coriénica humana (hCG) es una
glicoproteina que consta de dos subunidades, o y B, que pueden estar
unidas entre si por un enlace no covalente, formando hCG intacta, o
encontrarse como subunidades libres en el suero. La hCG aparece en el
suero unos 6 - 8 dias después de la concepcidn, alcanzando su nivel
maximo 50 - 80 dias después del ultimo periodo menstrual (1). La
subunidad B de la gonadotropina coridonica humana contiene el codigo de
un conjunto de siete genes de los que s6lo dos se transcriben y manifiestan
en la placenta. Se ha descubierto que, cuando el feto esta afectado por el
sindrome de Down, el nivel de la subunidad B libre de la hCG aumenta
significativamente en el suero materno durante el primer y el segundo
trimestre del embarazo. La medida de la subunidad B libre de la hCG en el
suero materno, sirve como ayuda para el diagnostico del sindrome de
Down en el feto.
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c. Delfia ® PIFG kit. El factor de crecimiento placentario (PIGF) se aislo por
primera vez en la placenta humana en 1991. El PIGF es un factor
angiogénico que pertenece a la familia proteica del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). Para ejercer su actividad, el PIGF se une al
receptor 1 del VEGF (VEGFR1), también denominado tirosina quinasa 1
similar a fms (FItl). En la circulacion, el PIGF se une principalmente a la
forma soluble de la FItl (sFltl). Aunque el PIGF estd presente
principalmente en los trofoblastos placentarios, también se encuentra en el
corazon, los pulmones, la glandula del tiroides y el tejido adiposo. El PIGF
desempefia un papel fundamental durante el embarazo, asi como en
procesos patoldgicos como la isquemia, la cicatrizacion de heridas y la
progresion tumoral. A pesar de que la etiologia de estd enfermedad no se ha
determinado con claridad, si se sabe que un elemento que contribuye al
desarrollo de este trastorno es la disfuncion endotelial causada por un
desequilibrio entre los factores angiogénicos (por ejemplo, el PIGF) y los
factores antiangiogénicos (por ejemplo, la sFItl) que libera la placenta. En
un embarazo normal y sin complicaciones, los niveles de PIGF libre o sin
unir aumentan durante el primer y segundo trimestres de gestacion vy,
después, descienden. En el caso de las mujeres que desarrollan PE en
estadios tardios del embarazo, parece que los niveles de PIGF durante el
primer y segundo trimestres de gestacion son inferiores. Asimismo, se ha
observado que en los casos graves de PE los niveles de PIGF en las
semanas 10-13 de gestaciéon son inferiores a los de los casos leves.
Ademas, es posible mejorar la eficacia predictiva ajustando el nivel de
PIGF medido a la historia clinica y las caracteristicas maternas.

Hoja de recoleccion de datos.

Historia clinica de cada una de las pacientes en estudio.

Equipo de oficina

Manejo del desecho de residuos de las pruebas de laboratorio
Los desechos debidamente clasificados se colocan en recipientes especificos
para cada tipo, de color y rotulaciéon adecuada, los cuales estan localizados en
el area de consulta externa de Medicina Materno Fetal del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, identificados para desechos generales,
infecciosos y punzocortantes, realizando de esta manera almacenamiento
primario.
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TIPO DE ESTUDIO
Estudio de cohorte prospectivo longitudinal analitico.

Poblacion en estudio y tamaiio de la muestra

El grupo de estudio lo constituirdn pacientes que acudan a consulta de primera vez entre
las semanas 11 y 13.6 de gestacion al servicio de Medicina Materno Fetal de la unidad de
Ginecologia y Obstetrica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

La muestra se calculo en relacion a los nacidos vivos durante un afio, los cuales fueron
3472 nacidos vivos, por lo que la muestra de poblacion se calculo utilizando un indice de
confianza de 95%, con un margen de error de 5% y una probabilidad de ocurrencia de
50%.

= (ZH()qQN 7Z=196 q=0.5 E=0.05
(N) (B%) +(Z°) (p)(q) p=05  N=3472

n= (1.96)> (0.5) (0.5) 3472 = 3334.5088 = 345.8
(3472) (0.05)> + (1.96)? (0.5)(0.5)  9.6404

n= 346 pacientes

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Inclusion

Pacientes con embarazo de 11 a 13. 6 semanas, por FUM y por USG

Paciente con feto Gnico vivo

Pacientes que acudan a control prenatal por primera vez en el Hospital General de
Meéxico” Dr. Eduardo Liceaga.”

Exclusion

Embarazos menores de 11sdgy mayores de 14 semanas de gestacion

Embarazo multiple

Pacientes que no acudan a sus citas de manera regular

Pacientes con ingesta de medicamentos previo al embarazo (antihipertensivos,
antitiroideos, insulina, diuréticos)

Eliminacion
Pacientes que desarrollen algun padecimiento durante el embarazo
Pacientes que decidan por modo propio abandonar el estudio
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION ESCALA INDICADO
OPERACIONAL DE R
MEDICIO
N
PREECLAMPSIA Elevacion de cifras tensionales | Riesgo individual de cada | Cualitativa 1
(P) (>140/90) con la presencia de | paciente para preeclampsia en | nominal.
proteinuria después de la semana 20 | embarazo actual.
de gestacion.
INDICE DE | Pardmetro de flujo sanguineo de la | IP de las arterias uterinas | Cuantitativa | cm/seg
PULSATILIDAD arteria uterina. Es la diferencia entre | mediante Doppler, durante la | continua
DE ARTERIAS | el pico sistdlico y las velocidades | ecografia 11-13.6
UTERINAS (IP) diastdlicas minimas, dividida por el
flujo medio por el ciclo cardiaco.
INDICE DE MASA | Es un indicador de la relacién entre el | IMC de la paciente embarazada | Cuantitativa | Kilogramo
CORPORAL peso y la talla. Se calcula dividiendo | durante la primera consulta | continta /m?
el peso de wuna persona en | prenatal.
kilogramos, por el cuadrado de su
talla en metros (OMS, 2014)
MORBILIDAD Condicion de enfermar desde el inicio | Enfermedad materna que se | Cualitativa SI/NO
MATERNA del embarazo hasta el final del | presentd durante el embarazo. Nominal
puerperio.
MORTALIDAD Muerte  sucedida durante el | Por medio de las fichas clinicas, | Cualitativa SI/NO
MATERNA embarazo, parto, puerperio y hasta | se registrara los datos de las | nominal.
un afio después de la resolucion. pacientes que hayan fallecido
durante el embarazo, parto o
puerperio con antecedente de
cesarea.
TRANSLUCENCIA | Apariencia ecografica del acumulo | Medida indicada mediante | Cuantitativa | mm
NUCAL subcutdaneo de liquido detras del | ecografia 11-13-6. Continua
cuello fetal en el primer trimestre de
embarazo, independientemente de la
presencia de septos o de si estad
limitado al cuello.
HUESO NASAL Estructura fetal que puede | Visualizacion mediante ecografia | Cualitativa Presente/
visualizarse por ecografia a las 11- | 11-13-6. nominal ausente
13.6 semanas. El hueso nasal esta
ausente en el 60-70% de los fetos
con trisomia 21, en 50% con trisomia
18, y 30% de los fetos con trisomia
13. En fetos cromosomicamente
normales, la incidencia de ausencia
del hueso nasal es menor al 1%
LONGITUD Medida entre la distancia lineal de la Medicion obtenida mediante | Cuantitativa | mm
CERVICAL zona triangular ecodensa del orificio ecografia endovaginal en la | Continua
cervical externo y la zona en forma semana 11-13.6.
de V del orificio cervical interno.
PAPP-A Glicoproteina que se excreta de los | Medicion obtenida mediante | Cuantitativa | Ul/I

tejidos trofoblasticos de la placenta
como un complejo heterotetramérico
de dos subunidades. En embarazos
no afectados, el nivel de PAPP-A en el

toma de muestra de 5ml vy
proceso con Reactivos y equipo
Delfia

Continua
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suero materno aumenta
rapidamente a lo largo del primer
trimestre del embarazo, mientras
que este aumento se vuelve mas
lento en el segundo trimestre. Por
término medio en embarazos
afectados por el sindrome de Down
y/o insuficiencia placentaria los
niveles séricos de PAPP-A
descienden.

fbhCG

La subunidad R de la gonadotropina
coriénica humana contiene el cédigo
de un conjunto de siete genes de los
que sélo dos se transcriben'y
manifiestan en la placenta. Se ha
descubierto que, cuando el feto esta
afectado por el sindrome de Down, el
nivel de la subunidad B libre de la
hCG aumenta significativamente en
el suero materno durante el primery
el segundo trimestre del embarazo.
La medida de la subunidad R libre de
la hCG en el suero materno, sirve
como ayuda para el diagndstico del
sindrome de Down en el feto.

Medicion obtenida mediante
toma de muestra de 5ml y
proceso con Reactivos y equipo
Delfia

Cuantitativa
Continua

ul/l

PIGF

El PIGF es un factor angiogénico que
pertenece a la familia proteica del
factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF).

Para ejercer su actividad, el PIGF se
une al receptor 1 del VEGF (VEGFR1),
también denominado tirosina
quinasa 1 similar a fms (FIt1).

En un embarazo normal y sin
complicaciones, los niveles de PIGF
libre o sin unir aumentan durante el
primer y segundo trimestres de
gestacion y, después, descienden. En
el caso de las mujeres que
desarrollan PE en estadios tardios del
embarazo, parece que los niveles de
PIGF durante el primer y segundo
trimestres de gestacion son
inferiores. Asimismo, se ha
observado que en los casos graves de
PE los niveles de PIGF en las semanas
10-13 de gestacion son inferiores a

los de los casos leves.

Medicion obtenida mediante
toma de muestra de 5ml y
proceso con Reactivos y equipo
Delfia

Cuantitativa
Continua

Pg/ml
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VARIABLES DEPENDIENTES VARIABLE INDEPENDIENTE

LONGITUD CERVICAL

HUESO NASAL RIESGO PARA ANEUPLOIDIAS, PREECLAMPSIA Y
TRANSLUCENCIA NUCAL PARTO PRETERMINO.

IP DE ARTERIAS UTERINAS

MARCADORES BIOQUIMICOS(PAPP-A, fbhCG,

PLGF)

RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

SU EVALUACION

* Medicion de Translucencia Nucal

= Presencia o ausencia del Hueso Nasal

= La ecografia Doppler incluird la medicion del indice de pulsatilidad de ambas
arterias uterinas

* Lamedicion de la Longitud del Canal Cervical

= Identificacion de factores de riesgo en la historia clinica materna para
preeclampsia, aneuploidias y parto pretérmino.

= Toma de Tension arterial en ambos brazos con equipo automatizado

= Una muestra de suero materno 5cc se obtiene a través de la extraccion de sangre.
Los niveles séricos maternos de PAPP-A, FBhCG, PLGF se analizaran con los
reactivos Delfia de PerkinElmer.

= Se realiz6 el estudio de los marcadores bioquimicos (PAPP-A, fbhCG, PLGF) a
346 pacientes embarazadas, a fin de calcular los MoMs (Multiplos de la mediana)
en poblacién mestiza mexicana.
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IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

Aspectos éticos y de bioseguridad

No hay riesgos maternos ni fetales secundarios al estudio; los beneficios a obtener tienen
aplicacion de cardcter preventivo para preeclampsia.

Los riesgos asociados con la extraccion de sangre son leves, pero se deben considerar:

* sangrado excesivo

* lipotimia, vértigo o mareo

* hematoma (acumulacién de sangre debajo de la piel)

* infeccion (un riesgo leve)

Precauciones para el manejo y transporte y desecho de componente sanguineo

* las muestras estaran etiquetadas de manera correcta, con nimero de expediente y nombre
completo de la paciente, asi como la fecha de toma de muestra sanguinea

* El transporte de las muestras se realizara de manera interna, del consultorio de Medicina
Materno Fetal al laboratorio de Farmacovigilancia dentro del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”, en recipiente hermetico y a prueba de fugas de liquidos, los cuales
se colocaran en gradillas en posicion vertical.

 El transporte eficiente de las muestras de diagnostico estara coordinado de manera
eficiente entre el servicio de Medicina Materno Fetal y la unidad de Farmacovigilancia.

30



ANEXOS:

A. Medicion de Indice de marcadores ecograficos

B. Medicion de la Presion Arterial de la embarazada (PAM)

C. Cuestionario de Estudio (CE)

D. Informacion personal de salud y obstétrica a ser colectada luego del alumbramiento

A.1 Medicion de la Traslucencia Nucal: Para medir la translucencia nucal es necesario
utilizar un ecoégrafo de alta resolucion con funcion de video-loop y calipers o medidores
que permitan medir décimas de milimetro. La longitud craneo cauda del feto debe ser de
45-84mm, correspondiente a 11-13.6 semanas de gestacion. La translucenca nucal fetal
puede medirse con éxito mediante ecografia transabdominal en alrededor del 95% de los
casos; en el resto, es necesario recurrir a la ecografia transvaginal. Los resultados
utilizando una u otra via son similares. El Feto debe encontrarse en posicion neutra y
realizar un corte sagital medio; unicamente la cabeza fetal y el térax superior deben estar
incluidos en la imagen para la medida de la translucencia nucal. La magnificacion debe ser
la maxima posible y siempre tal que cada minimo movimiento de los calipers produzca un
cambio de 0,1 mm. A la hora de magnificar la imagen, antes o después de congelarla, es
importante reducir la ganancia. Esto evita el error de colocar los calipers en el borde
difuminado de la linea, lo que causaria una subestimacion de la medida de la translucencia
nucal. Debe medirse el maximo grosor de translucencia subcutanea entre la piel y el tejido
que cubre la columna cervical. Los calipers deben situarse sobre las lineas que definen el
grosor de la translucencia nucal, la cruz del caliper debe ser dificilmente visible a medida
que surge del borde de la linea y no debe verse en el fluido nucal. Durante la exploracion
debe tomarse mas de una medida y anotar finalmente la mayor de ellas.

A.2 Evaluacion de la presencia o ausencia del Hueso Nasal: La gestacion debe ser de
11-13.6 semanas y la longitud craneo-cauda debe ser de 45-84mm. La imagen debe
aumentarse de tal modo que sélo se incluyan en la pantalla la cabeza y la parte superior
del torax. Se debe obtener un plano sagital medio del perfil fetal manteniendo el
transductor ecografico paralelo a la direccion de la nariz. En la imagen de la nariz deben
aparecer tres lineas distintas, la linea superior representa la piel y la inferior que es mas
gruesa y ecogénica que la piel, representa el hueso nasal; una tercer linea casi en
continuidad con la piel, pero en un nivel mas alto, representa la punta de la nariz. En las
semanas 11-13.6 el perfil fetal puede ser examinado con éxito en mas del 95% de los
casos.

A.3 Medicion de Indice de Pulsatilidad de la Arteria Uterina por Doppler (PI): se
realiza mediante ecografia transabdominal y Doppler pulsado con los siguientes pasos: Se
obtiene un corte sagital del utero. El canal cervical y orificio cervical interno se identifican
para confirmar la colocacion correcta del transductor. El transductor de ultrasonidos es
entonces suavemente inclinado de lado a lado y el mapeo de flujo en color se utiliza para
identificar cada arteria uterina siguiente a lo largo del lado del cervix/ttero en el nivel del
orificio interno. El Doppler de onda pulsada se coloca entonces sobre la arteria uterina con
la puerta de muestreo ajustado a 2 mm con el fin de cubrir el recipiente en su totalidad. Se
toma el maximo cuidado para garantizar que el dngulo de insonacion es inferior a 30
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grados. Después se obtienen tres formas de onda similares consecutivos, el PI de la arteria
uterina se mide tanto en las arterias uterinas izquierda y derecha. El promedio de las dos
mejores mediciones se utiliza para la determinacion del riesgo. Todos los estudios de
ultrasonido y Doppler se llevan a cabo por los ecografistas que hayan recibido el
certificado de competencia en la 11-13 semana gestacion/Doppler por la Fetal Medicine
Foundation (www.fetalmedicine.com). Los resultados de los estudios Doppler no estan
disponibles para los participantes del estudio o sus médicos con el fin de no influir en la
gestion de los embarazos.

A.4 Medicion de la longitud del Canal Cervical: Se realiza mediante ecografia
transvaginal. Primero se introduce la sonda colocandola en el plano sagital a lo largo del
eje longitudinal de la pelvis en el fornix anterior vaginal. La sonda debe ser de alta
frecuencia 5 MHz.Es preciso que la manipulacion del transductor sea cuidadosa y se
obtendra una imagen mas clara si el transductor se coloca a una distancia de 1-2cm del
labio anterior cervical o si lo roza ligeramente. Si la insercién del transductor es
demasiado superficial se obtendra una imagen borrosa de las estructuras mas profundas y
del labio cervical posterior y si el transductor se introduce demasiado hacia el fornix
posterior solo se identificard intestino.Es necesario que la vejiga urinaria se encuentre
practicamente vacia con la finalidad de evitar imagenes aparentemente elongadas. Se debe
visualizar completamente el canal cervical con un corte longitudinal correcto observando
orificio cervical externo e interno, efectuando una minima presion del transductor con el
mayor angulo posible. Y con magnificacion de la imagen hasta que el cérvix ocupe un
75% de la pantalla.

B. Medicion de la Presion Arterial de la embarazada (PAM): se mide usando un
dispositivo automatizado (3BTO-A2, Microlife, Taipei Taiwan), que se calibra a
intervalos regulares durante el estudio y en el inicio de la evaluacion de cada paciente. El
paciente estd sentado con sus brazos a la altura del corazéon y, o bien una pequefia
(<22cm), normal (22-32cm) o grande (33-42cm) manguito para adultos se utilizan en
funcién de mediados de la circunferencia del brazo. Después de descansar durante 5
minutos, se mide la PA en ambos brazos al mismo tiempo y se repite aproximadamente un
minuto mas tarde. La presion arterial media (MAP) de cada brazo y se calcula una media
de los cuatro se utiliza para la evaluacion del riesgo.

C. Cuestionario de Estudio: incluird preguntas relacionadas con la siguiente
informacion:
* Edad materna/Fecha de nacimiento, origen racial (caucdsico, afroamericano,
indio, asiatico, mezclado, otros)

* Gravidez y paridad
* Consumo de cigarrillos (si/no, cuantos por dia en caso afirmativo)

* Me¢étodo de la concepcion (espontanea, fertilizacion in vitro, uso de drogas de
la ovulacion, donacion de 6vulos),
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Historial médico (crénica hipertension, hipo o hipertiroidismo, diabetes
mellitus, sindrome anti-fosfolipidico, trombofilia, inmunodeficiencia humana
(VIH), otros problemas médicos significativos)

Medicamentos (antihipertensivos, antidepresivos, antiepilépticos,
medicamentos anti-inflamatorios, a la aspirina, beta-miméticos, insulina,
antidiabéticos orales, esteroides, medicamentos para la tiroides)

Antecedentes obstétricos: embarazos anteriores y sus resultados, incluyendo la
edad gestacional al momento del parto, peso al nacer, y la presencia de
diabetes gestacional, la hipertension, la preeclampsia

Historia familiar de aneuploidias, preeclampsia y parto pretermino (madre y
hermanas), primipaternidad.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

C.1 Hoja de recoleccién de datos.

Nombre:

ECU

Fecha de nacimiento:

Edad:

Fecha ultima menstruacion:

Edad gestacional por

Gestas: Para

Aborto Cesarea

FUM:

ANTECEDENTES

Preeclampsia previa

Peso de hijos previos

Antecedente de hijos con
malformaciones

Edad gestacional de nacimiento de

hijos previos

Tabaquismo

Hipertension

Diabetes

Familiar con preeclampsia

EMBARAZO ACTUAL

M¢étodo de concepcion

Medicamentos

MARCADORES
BIOFISICOS

Peso

Talla

IMC

Tension arterial sistdlica

Der. Izq.

Tension arterial diastolica

Der. Izq.

Tension arterial media

ULTRASONIDO

Longitud crédneo cauda

Translucencia nucal

Hueso Nasal

Ductus Venoso

MARCADORES
BIOQUIMICOS

Arterias uterinas

1P IP izq. | IP
der. medio

PAPP-A

fB-HGC

Longitud cervical

PIGF
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RESULTADOS

ENFERMEDADES HIPERTENSIVAS

= PRECLANMPSIA 2.28% = HIPERTENSION GESTACIONAL 1.4 %

= SIN HIPERTENSION 96.3%

Durante el protocolo de investigacion con las 350 pacientes incluidas, se encontr6é con un
total de 8 pacientes que desarrollaron preclampsia durante su gestacion lo cual
corresponde a 2.28%, la cual corresponde a la basada en la literatura. Un total de 5
pacientes desarrollaron hipertension gestacional, lo cual es un 1.4%. El resto no presento
hipertension durante el embarazo.

NACIMIENTOS

PARTO PRETERMINO 1.4% '

0 100 200 300 400

Dentro de los nacimientos de las pacientes incluidas, se presentaron con nacimientos
pretérminos en un total de 5 pacientes, correspondiendo a un 1.4%.
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MEDICION DE TENSION ARTERIAL EN 1ER

TRIMESTRE
400
350
300
250
200
150
100
50

TA >120/90 MMMG (1. 7%) TA <120/90 MMMG (98.3%)

Dentro de la toma de tension arterial que se realizé el mismo dia de la realizacion de la
historia clinica y ultrasonido 11-13.6sdg, resultando un 1.7%, el resto con cifras
tensionales dentro de pardmetros normales.

LONGITUD CERVICAL EN 1ER TRIMESTRE

= CERVIX CORTO (<25 MM) 2.85% = CERVIX NORMAL (> 5MM) 9715 %

Durante la medicion de longitud cervical en el primer trimestre, encontramos en nuestras
pacientes con un total de 10 pacientes que contaban con cérvix corto, correspondiendo a
un 2.85% de las pacientes incluidas.
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MEDICION DE TN
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La translucencia nucal realizada durante el ultrasonido 11-13.6sdg, se encontro 4
pacientes, correspondiendo al 1.1% de nuestras pacientes incluidas.

IP MEDIO ARTERIAS UTERINAS 1ER TRIMESTRE

IP MEDIO P385 5.1% '

0 S0 100 150 200 250 300 50

El tamizaje de indice de pulsatilidad medio de arterias uterinas del primer trimestre dando
como resultado un 5.1 % de la poblacion incluida.
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DISCUSION

En relacion al parto pretémino se sabe que cada afio nacen a nivel mundial alrededor de
15 millones de nifios prematuros y la gran mayoria de ellos nacen en paises pobres, por lo
que la presentacion del parto pretérmino continia siendo una de las complicaciones mas
frecuentes en la obstetricia, a pesar de los grandes avances de la medicina, por lo cual se
necesita mayor investigacion en la relacion de los factores de riesgo para la presentacion
de Parto Pretérmino. En nuestro estudio se observa que el tener menos de 20 afios y mas
de 34 afios se relaciona significativamente con el parto pretérmino lo que explicaria que el
embarazo en la adolescencia es de alto riesgo al contar principalmente con la inmadurez
de las estructuras pélvicas y del sistema reproductor en general. En el caso de las pacientes
afiosa, la edad influye en las estructuras anatdmicas vasculares como mayor riesgo de
ateroesclerosis, un probable inicio de la disminucién hormonal y otros factores propios de
la edad. Asimismo, el tener un control prenatal inadecuado es estadisticamente
significativo ademas de ser un factor de riesgo para presentar parto pretérmino. El control
prenatal influye en el reconocimiento oportuno de signos de alarma de varias morbilidades
que se presentan durante el embarazo y afectan la morbilidad materna y perinatal lo cual
nos ayudaria a prevenir la presencia de parto pretérmino con el debido seguimiento de las
patologias encontradas. En cuestion de paridad el ser multipara en nuestro estudio tiene
significancia como un factor de riesgo para presentar parto pretérmino lo cual concuerda
literatura. La preeclampsia es un factor de riesgo para parto pretérmino muy importante
por toda la fisiopatologia de esta donde se involucra en la dificultad de la placenta, en el
transporte de oxigeno al feto, llevando esta entidad a la disminucion aguda y crénica de
oxigeno al feto produciendo posteriormente el parto pretérmino. La rotura prematura de
membranas comparten ciertos eventos fisiopatologicos, como estar relacionado con
procesos infecciosos (vaginales y urinarios) que aumentan la sintesis de prostaglandinas y
enzimas proteoliticas las cuales inducen cambios cervicales e inicio de contracciones
uterinas que incrementan la tension en las membranas ovulares que han sufrido cambios
en la matriz de colageno por la accidon de elastasas y enzimas proteoliticas producidas por
los agentes bacterianos, todo esto como factor de riesgo para parto pretérmino.

En relacion aneuploidias la PAPP-A en los embarazos afectados por el sindrome de Down
y/o insuficiencia placentaria los niveles séricos se encuentran disminuidos, y la
subunidad B libre de la hCG cuando el feto estd afectado por el sindrome de Down, el su
nivel aumenta significativamente en el suero materno durante el primer trimestre del
embarazo, lo cual corresponde con la literatura revisada.
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CONCLUSIONES

La combinacién de marcadores bioquimicos, para la prediccion de PE fueron utilizados,
concluyendo que el PIGF del primer trimestre de gestacion con un punto de corte <37,6
pg/ml como el principal marcador bioquimico, el indice de pulsatilidad medio de arterias
uterinas, en la poblacion cribada en asociacion con los factores de riesgo, pudiendo
predecir el 87,5% de las gestantes que desarrollarian PE con una TFP del 5,2%.

Por lo tanto el analisis en un futuro se deben centrar en la inclusiéon de un mayor nimero
de gestantes para asi aumentar la potencia estadistica de los resultados y en el
establecimiento de los valores de referencia de los marcadores que han resultado ser ttiles
como predictores de PE para nuestra poblacion de estudio, permitiendo con ello el calculo
de los MoM para cada semana de gestacion.

En relacion al parto pretérmino de manera general se comprueba la hipdtesis alternativa,
de que existen multiples factores de riesgo asociados a este, en la poblacion en estudio,
de los cuales muchos son de caracter prevenibles o modificables. Entre los factores
sociodemograficos se observa que las edades extremas de la vida es un factor de riesgo
para presentar parto pretérmino. Dentro de los antecedentes obstétricos observamos que el
tener un control prenatal inadecuado y el ser multigesta es un factor de riesgo para
presentar parto pretérmino. Asi como al incluir a las patologias que se presentan durante el
embarazo como principales factores de riesgo para el parto pretermino son principalmente
la ruptura prematura de membranas, preeclampsia e infeccion del tracto urinario.

En relacién dentro del tamizaje para aneuploidias en el primer trimestre uno de los
marcadores mas indicativo es la translucencia nucal, la cual en combinaciéon con
marcadores séricos del primer trimestre (PAPP-A, fbhCG) se detecta mas del 87% de
estas, con una tasa de falsos positivos del 5%.

Como conclusion final es necesario realizar cuidado prenatal en la que se combine la
historia materna con los datos de diferentes marcadores biofisicos y bioquimicos a fin de
ser capaces de definir el riesgo especifico de cada paciente durante las semanas 11 a 13.6.
Y asi conocer de forma anticipada el riesgo de presentar alguna de estas patologias con la
finalidad de disminuir la morbilidad y mortalidad materno perinatal.
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1. Consentimiento informado

CARTA DE COMSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo: “Prediccién de Riesgo para Aneuploidias, Preeclampsia y Parto Pretérmine en
padientes coin embarase del prinme imeste de gestachon (11 & 13+ 0 semanas), en el Servicke de
Ginecologia ¥ Obstetricia, drea de Medicina Materno Fetal, utilizando marcadores biofisicos
bioquirmicas, en el Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga®™.

CENTRO DE INVESTIGACION:

Hospitel General de México "Dr. Eduardo Liceaga® Dereccidn: Dr. Balmis 148, Colonia Doctores,
C.P. 06726, Ciuvdad de México, DF.

Unided de Medicna Materno Fetal, Ginecoiogla y Obstetricia, Universidad MNacional Autdnoma
de México. Direccion: Or. Balmis 148, Colonea Doctores, C.P 06726, Ciudad de Mexico, DF

Hombre y firma del pacienta:

Fecha de lectura y llenado:

Sa ma ha invitado & perticipar en este estudio de investigacion médica. Antes de dacidir si paricpo
o no, debo conocar ¥ comprander cada uno de los siguenies aparedos. Este proceso se conoce
coma consentimients mformado: se me garantiza que tengo absoluta liberiad para preguniar sooee
cuglguier gspecto gue me ayude a8 eclarar mis dudas al respecto.

Une vez gue yo haya comprendido & estudio y sl deseo participar, entonces se me padird gue
firma esta forma de consentimianto, de la cuel se me entregara una original firmada y fechada.

ESTA ES UNA INVESTIGACION CON RIESGO MINIMO
Justificacién del estudio

L3 preeclampeia a5 una enfermedad progresiva e impredecible, con wna fase preclinica gue solo
g defecta en una exploracién prenatal de rulina madiante la deteccién de pertensiin y
prateinuna; y aciualments pusde ser identificeda en las 11 — 13,8 semanas de gestacidn,
mediants velocitomeatria Doppler de |3 arteria ubarina y delermingcidn de faciores de crecmiento
placentans para determinar insuficenca placeniana y de manera precoz presclampsia incipients.

Objativo del estudio
El mhpetivo de ette astudio es proporcionar los datos para el chleubo de bos valores de Multiples de Mediana

Mok para la translucencia nucal, & ndice de palsatifidasd de la arteria aterina, 1o longitud del canal
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FROTOCOLD: Prediccibs o Rldagd pirs Anoidiaidis, Précilimpil y Pario PMrldrsing ah gacienbid o5 el it de
s WmEE Pkatie de gratacidn |11 813 + 6 semaneil &0 el Serviclo de GReiologls ¢ Ob stabioli, drda d

18, wtdsasdd marceori k 36§ Broquamicon, @n el Rospisl General de e “Dv. Bduaido Laleajs

cervical, los marcadares bioguimicos(PAPF-&, TbhhiG, PLGF y AFP) v [a presidn arterial media materna, a fin
de estimar efectivamente los riesgos especilicos de las pacientes para la presents de aneuplowdias, &
desarrolio de presdampdia y de parto pretérming en la pablacidn mexicana.

Procedimiento de estudios
En caso de aceptar participar en & estudio, sa e realizardn algunas pregunilas sobee usted,
antecedentas médicos y sobre u embarazo. Una vez firmado & consantimiento informada, &
miédico materno fetal (investigador principal) es eomeaterd 8 una ecografla obstédtrica estdndar, que
inzluye la astimacidn de la adad gestacional (CRL) v la revisidn anatémica fatal, a=l como la Histora
Matama; 5a tomara muestra senguinea (5mil), con la finelided de centrifugar dicha rmuestras y
separar & suero al cual se procasara con los diferentes reactivos de factores de crecsmiento.

. Una vez concluidos todos los estudios realizados al suero materno, ésies sardn desechadas y

eliminadas.

Beneficlos del estudio y de |a participacidn
Mo hay bensficios directos &l pacients qua participa en asta estudio, por cuanta las muastras e
procesardn todes juntes. En los casos de alto riesgo, las pacientes s baneficiaran en futuros
ambarazos. Sin embargo, une vez obtanidos los valores poblacioneles (MoMs) bos beneficios para
la poblacidn Mexicans son imponderables.

NO RECIBLRA NINGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIOD,

Aceptaciin para participar,
Mi decisidn de participar es completamente woluniaria, entendiendo que si decidiera no dar [a
muesira de sangre, informarng les razones de mi decsidn a kos investigedores, mismos gue
deberdn respetaries y sin gue esto afecte la atencidn médica gue se me brinda.

Los resuftados seran totelmente confidenciales v se referirdn umicamenta a le obtencidn de
faciores de crecimientio de primer fimestre & indice de pulsatlidad de arteria uterinas, &5l coma
marcadores de alteraciones genéticas en mi feto. Este es un estudic de investigedores dsl

Hospital General de México.

Nambre ¥ firma del paciente:

Fecha de lectura y lenado:
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Aviso de privacidad y consentimlento para el uso de datos personales

£l Dr. Johnatan Torres Tormes, investigador del Hosptal General de México, Dr. Eduardo Liceaga
con domichio an Or. Balmis 148, colonia Doctores, Chudad de México, es el responsaoée del uso
de sus datos personales. en términos de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Fosesion de los particulares. El investigador podrd usar (recebar, generar, slmacenar, transfiznr)
los datos recabedos dell participante del estudio con el fin de desamollar adecuadamente &
estudio, contactaro, dar seguimiento a su parficipacion y publicar resultados dal estudio & ka3
comunidad médice y cientifica.

El acceso a sus datos quedard restringido al imvestigador y sus colaboradores, autoridades
sanitarias da México y otros pafses, asl como al comité de Etics del Hospetal General da Méxco,
siempre mantaniando estricie confidencialidad, de acuerdo con la fegislacdn y demas
procedimientos eplicables.

Usted tiene deracho a acceder, rectificar, cancalar u oponerse al uso de sus dalos personales,
asl comea lirdtar el uso, divulgacidn o retizar el consentimiento en los tBrminos establecidos por la
Lay, &l domicilio del Investigador citado antsnorments.

El inwestigador mantiens kas medidas de segundad necasans pars protegear sus datos parsonales,
contra dafio, pérdida, alteracion, destruccidn o el uso o acceso no sutorizado.

Cualguier modificacion 8 este Aviso de Privacidad be serad comunicads a través del investigador.

Hombre y firma del paclenta:

Fecha de lectura y llenado:
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FROTODCOLD Prediccids de Aegs para Ansupioldlis, Presclim pild ¢ Paris Prandesing en gacien e oo e=Earasn del
o et ¥ St ol geslacion (31 & 13 « B sofrana], o6 f Sefvicio de Grecobagls y Olritetaicls, dnis dis Moo bl

Fetal, srfdarsa martad e BisTSling y Baguimicns, en & Sospnal Generdl die ikt "Dr. Feuktdn Lseaga

Pagina de firmas

¥a, b leide y comprendde la informacidn anterice y mis
pragunias han sido respondidas de manera salistaclaria. He sido informada(a) y enBando que los datos
obtenidos en el estutio pueden ses publicadas o dfundides con fnes centificos. Convenga en participar
e aste esludio da nvestigacitn,

Mombre del Pacienls:

ldenlificads can:
Firma del Pacante o Huels Digital
Testign (Noenbre ¥ firna) Teslins (Nomare y firma)
Darenbasco. Paranisacn:
Fecha de Benada:
He pmolicado 8 la S Iy naluralers ¥ los proposios de s

invesSgacin, asi como log resges y benefcias que implica su paricipacidn, He contestads a las preguntas
en o medida de lo posible y he preguniado si ene alguna duda. Aceplo que he leids v conozoo la
narmatividad corraspondiente para realicar investigacidn con sanes humanes y me apego a alla.

Una waz concluida & sesidn da pregunias y respuesias, s& pocedit a firmar o pressnde docwsments.

Firma disl invesligadar Facha
ldenlificads can
E# Lmad gd dudds iniescenaion b6l Fropich de Feanimsin, correideri tof e U Teres W ed o Mawmine Felal | Evaaligader gricziall

ul framirto 523504041
Er puni @n dudas = sewzachn oodlicn dol propsie com bhe Exisls Gunen Ebern, P oseioeis Sarsdb de EYen Telihom 37E3-2000 e
s |
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