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RESUMEN

“Cambios Histopatolégicos Placentarios en Embarazos de Término con
Preeclampsia con Criterios de Gravedad”

Antecedentes: La preeclampsia, se asocia con defectos en la via de diferenciacion
del citotrofoblasto que conduce a la invasion uterina. A nivel morfolégico, la invasion
intersticial a menudo es superficial. La invasién endovascular, particularmente el
componente arterial, es rudimentaria. Se cree que este ultimo defecto conduce a la
hipoperfusion de la placenta. A nivel molecular, estos defectos estan asociados con
déficits particulares en el proceso de diferenciacion por el cual los citotrofoblastos,
las células epiteliales de origen ectodérmico, asumen propiedades de tipo vascular.
Fisiopatolégicamente, hay cambios histopatolégicos en la placenta a nivel de
vellosidades coridnicas, células citotrofoblasticas, vasos y membrana basal,
debidos a la reaccidon inflamatoria acontecida secundaria a una respuesta
inmunologica materna alterada y una placentacion anormal.

Objetivos: Describir los cambios histopatoldgicos de las placentas de embarazadas
con preeclampsia con criterios de gravedad después de las 37 semanas de
gestacidon comparado con embarazadas sanas y preeclampsia con criterios de
gravedad entre las 28 a < de 37 semanas de gestacion.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo, observacional, transversal, analitico
de pacientes del Hospital General de México (HGM) “Dr. Eduardo Liceaga”. Se
estudiaron las placentas de 5 mujeres normotensas, 10 placentas de mujeres con
preeclampsia con criterios de gravedad de mas de 37.0 semanas de gestacion y 10
placentas de mujeres con preeclampsia con criterios de gravedad 28.0 a 36.6
semanas de gestacion. Para el analisis estadistico de los resultados se analizaron
con programas de paquetes de datos (Microsoft Excel® y de IBM SPSS Statistics®
version 20).

Resultados: Los resultados mostraron que las células endoteliales de la placenta
preeclamptica expresan diversas y severas alteraciones en vellosidades corionicas,
células citotrofoblasticas, vasos y membrana basal.

Conclusioén: Se encontraron cambios morfoldgicos placentarios compatibles con
dafio al sincitiotrofoblasto, por lo que se establece una base para posteriores
protocolos de investigacdn en busqueda de marcadores inmunohistoquimicos
dirigidos a la deteccion temprana de preeclampsia. Protocolos de deteccién de
biomarcadores, para disminuir la morbimortalidad perinatal, que aqueja al pais son
parte de un adecuado manejo para mejorar el prondstico de las pacientes.

Palabras clave: preeclampsia con criterios de gravedad, cambios morfologicos,
cambios histologicos.



SUMMARY

“ Placental Histopathological Changes in Term Pregnancies with
Preeclampsia with Gravity Criteria”

Background: Preeclampsia is associated with defects in the cytotrophoblast
differentiation pathway that leads to uterine invasion. At morphological level,
interstitial invasion is often superficial. Endovascular invasion, particularly the arterial
component, is rudimentary. It is believed that the latter defect leads to hypoperfusion
of the placenta. At the molecular level, these defects are associated with particular
deficits in the differentiation process whereby cytotrophoblasts, epithelial cells of
ectodermal origin, assume vascular-type properties. Physiopathologically, there are
histopathological changes in the placenta at the level of chorionic villi,
cytotrophoblastic cells, vessels and basement membrane, due to the inflammatory
reaction that occurred secondary to an altered maternal immune response and an
abnormal placentation.

Objectives: Describe the histopathological changes of the placentas of pregnant
women with preeclampsia with severity criteria after 37 weeks of gestation compared
with healthy pregnant women and preeclampsia with severity criteria between 28 to
<37 weeks of gestation.

Materials and methods: Prospective, observational, cross-sectional, analytical
study of patients of the Hospital General de México (HGM) “Dr. Eduardo Liceaga".
The placentas of 5 normotensive women, 10 placentas of women with preeclampsia
with severity criteria of more than 37.0 weeks of gestation and 10 placentas of
women with preeclampsia with severity criteria of 28.0 to 36.6 weeks of gestation
were studied. For the statistical analysis of the results, they were analyzed with data
packet programs (Microsoft Excel © and IBM SPSS Statistics © version 20).

Results: The results showed that the endothelial cells of the preeclamptic placenta
express diverse and severe alterations in chorionic villi, cytotrophoblastic cells,
vessels and basement membrane.

Conclusion: Placental morphological changes compatible with syncytiotrophoblast
damage were found, so that a basis is established for subsequent investigation
protocols in search of immunohistochemical markers aimed at early detection of
preeclampsia. Biomarker detection protocols, to reduce perinatal morbidity and
mortality, which afflict the country are part of an adequate management to improve
the prognosis of patients.

Keywords: preeclampsia with severity criteria, morphological changes, histological
changes.



INTRODUCCION

MARCO DE REFERENCIA Y ANTECEDENTES

La Preeclampsia (PE) es una enfermedad asociada con hipertension de reciente
inicio después de las 20 semanas de gestacion, se acompafna de proteinuria de
inicio reciente y otros signos o sintomas que pueden presentarse en algunas
mujeres en ausencia de proteinuria’. En América Latina y el Caribe, los trastornos
hipertensivos son responsables de casi el 26% de las muertes maternas’. Es la
segunda causa de morbi-mortalidad perinatal, con una prevalencia estimada de
4.6%? 3. Los criterios de gravedad se definen como la presencia de uno de los
siguientes: Presion arterial sistdlica de 160 mm Hg o mas, o presion arterial
diastdlica de 110 mm Hg o mas en dos ocasiones con al menos 4 horas de diferencia
(a menos que se inicie un tratamiento antihipertensivo antes de esta hora).
Trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100,000 x 10%L). Deterioro de la
funcion hepatica indicado por concentraciones en sangre anormalmente elevadas
de enzimas hepaticas (hasta el doble del limite superior de concentracion normal) y
dolor severo persistente en el cuadrante superior derecho o dolor epigastrico que
no responde a la medicacion y no se explica por diagnodsticos alternativos.
Insuficiencia renal (concentracion de creatinina sérica superior a 1.1 mg/dL o doble
de la concentracién de creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad renal).
Edema pulmonar. Dolor de cabeza de inicio reciente que no responde a la

medicacion y descartados otros diagndsticos alternativos. Trastornos visuales'.



No se ha definido con exactitud el proceso fisiopatolégico pero se consideran dos
mecanismos en comun: una respuesta inmunoldégica materna alterada y una

placentacién anormal® ®,

La preeclampsia, se asocia con defectos en la via de diferenciaciéon del
citotrofoblasto que conduce a la invasion uterina. A nivel morfoldgico, la invasion
intersticial a menudo es superficial. La invasién endovascular, particularmente el
componente arterial, es rudimentaria. Se cree que este ultimo defecto conduce a la
hipoperfusion de la placenta. A nivel molecular, estos defectos estan asociados con
déficits particulares en el proceso de diferenciacion por el cual los citotrofoblastos,
las células epiteliales de origen ectodérmico, asumen propiedades de tipo vascular.
Fisiopatolégicamente, hay cambios histopatolégicos en la placenta a nivel de
vellosidades corionicas, células citotrofoblasticas, vasos y membrana basal,
debidos a la reaccidon inflamatoria acontecida secundaria a una respuesta

inmunologica materna alterada y una placentacion anormal.

En el embarazo normal, el trofoblasto extravelloso (TEV), con propiedades
invasoras, migratorias y proliferativas, remodela las arterias espirales degradando
la Matriz extracelular (MEC) formando tapones. Esto disminuye la presion parcial de
oxigeno (O2) de las 2 a las 10 semanas de gestacion favoreciendo la proliferacion
trofoblastica. Una vez que los tapones son descubiertos a partir de las 10 semanas,
incrementa la concentracion de Oz y presion sanguinea favoreciendo la
diferenciacion trofoblastica hacia un fenotipo invasor y migracion celular por los

cambios que genera el sizallamiento sanguineo sobre la vasculatura® 7> 8 La



hipoxemia inicial proteje al embrion en desarrollo del estrés oxidativo y altera la

expresion de proteinas como integrinas % 1°,

La remodelacion vascular pueden explicarse por 4 pasos: invasion decidual,
migracion luminal del trofoblasto, invasion intramural con pérdida de la capa
muscular que es reemplazada por tejido conectivo y material fibrinoide, vy
posteriormente reendotelizacion, lo que finalmente disminuye la resistencia vascular
8, Estos cambios son regulados por el factor inducible de hipoxia (HIF-1a), expresion
de integrinas, moléculas de adhesiéon celular (CAMs), 6xido nitrico sintasa vy

metaloproteasas ! 12 13,

En el sincitiotrofoblasto (ST) se expresan CAMs que interactian con la MEC
decidual para controlar la invasion '. Las integrinas se unen a la MEC (fibronectina,
laminina y colagena) e inmunoglobulinas como moléculas de adhesion intercelular
(ICAM-1, -2 y -3), moléculas de adhesion de células vasculares (VCAM-1) y CAM
del endotelio plaquetario (PECAM-1). Las selectinas (E, P y L) son CAMs que se
unen a los carbohidratos de la membrana celular, los cuales interactuan en la
extravasacion de leucocitos 5. En el embarazo temprano el TEV expresa CAMs en
la placa basal y el trofoblasto intraluminal . Las células del endotelio velloso y
células endoteliales de las arterias espirales expresan PECAM "7, mientras que los
vasos uteroplacentarios alrededor del trofoblasto intersticial, trofoblasto
intravascular y células inflamatorias (macréfagos y leucocitos granulosos) expresan
ICAM-1 '8, En PE se ha observado alteracion en la expresion de integrinas,

disminuyendo la expresion de VCAM-1 y PECAM-1 en el citotrofoblasto decidual °.



ICAM-1 ademas disminuye en el trofoblasto endovascular resultando en

reclutamiento de células inflamatorias con la subsecuente liberaciéon de citocinas °.

HIF-1a y -20. median la expresion de proteinas en concentraciones bajas de Oz. En

PE se ha observado que ambos se sobrexpresan lo que incrementa la expresion de
factor de crecimiento transformante-p3 (TGF-B) ' 2°. EI TGF-B3 producido por la
decidua, se detecta desde las 5 semanas, con un pico entre las 7-8 semanas e
indetectable a las 9 semanas, sin embargo, TGF-1 y -2 no cambian entre las 7 a
19 semanas 2" 2. TGF-B3 regula la invasion trofoblastica, sin embargo, los datos

son inconsistentes por lo que no se ha podido relacionar claramente con PE 5 23,

A nivel vascular, se ha observado equilibrio en la produccion de Tromboxano A2 y
prostaciclina generando un balance en la actividad uterina, tono vascular y
agregacion plaquetaria 2*. Pijnenborg et al. observaron que el oxido nitrico (NO)
producido por el trofoblasto extravelloso produce dilatacion de las arterias espirales,
aunque no es claro 2%, Ademas, el NO inhibe la agregacién plaquetaria y adhesion

leucocitaria modulando la respuesta inmunoldgica.

En caso de PE, disminuye la proporcién de vasos remodelados, especialmente en
la porcién central de la placenta, lo que conlleva una perfusion alterada en el espacio
intervelloso 4. Ademas, acontece disfuncion endotelial por desequilibrio entre
factores anti- y pro-angiogénicos, ocurriendo disminucion de factores pro-
angiogénicos como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y factor
de crecimiento placentario (PIGF), e incremento de factores anti-angiogénicos como

el receptor soluble de VEGF o receptor de tirosina kinasa tipo 1 (sFlt-1) y endoglina



26,27, 28 Estos cambios, aunados a disminucion de prostaciclinas e incremento de

Tromboxano A2, incrementan la agregacion plaqueraria y vasoconstriccion 24,

El mondéxido de carbono (MC) es producido por la hemoxigenasa (HO). En primer
trimestre, la HO-2 se expresa abundantemente en el trofoblasto velloso y
escasamente en las células del endotelio vascular, razén que cambia hacia el tercer
trimestre. EI MC inhibe la agregacion plaquetaria y relaja el musculo liso vascular,
efectos similares al NO 2°. En pacientes con PE, disminuye la expresién de HO-2
en el endotelio y trofoblasto extravelloso, lo que produce vasoconstriccion con

disminucion del flujo vascular .

Las Matriz Metaloproteasas (MMP) degradan la membrana basal y componentes de
la MEC. Existen 4 grupos: las colagenasas (MMP-1, -8 y -13) degradan los
colagenos fibrilares |, 1l y lll; gelatinasas (MMP-2 y -9) degradan colagenas
desnaturalizadas (gelatina) y colagena tipo IV; estromelisinas (MMP-3, -7, -10, -11
y -12) que degradan fibronectina, laminina, elastina, proteoglicanos y colagena tipo
[, IV, Vy IX; y metaloproteasas de matriz de tipo membrana (MMP-14, -15, -16 y -
17) las cuales estan localizadas en la superficie celular. Son inhibidas por o-
microglobulinas e inhibidores de tejidos (TIMPs) ' 3'. Durante la invasion
trofoblastica, la IL-1p y el factor inhibidor de leucemia regulan la liberacion de MMP-
1, -2, -3, -9, -11 y -14, mientras que TIMP-3 se expresa en ST y decidua 3> 33, Un
desbalance entre MMP y sus inhibidores conduce a una invasion restringida como

en PE donde se ha observado disminucion de MMP-9 principalmente 3134,



El antigeno leucocitario humano (HLA) -G se expresa en el TEV protegiendo de la
lisis por las Natural Killers lo que protege del rechazo inmunoldgico y evita el dano
por IL-2 3% 36 En PE la expresion de HLA-G se encuentra disminuida con lo que el

dafio es mayor ¥,

En cuanto a apoptosis, en el trofoblasto normal no se detecta pero en casos de PE
se observa entre 15 a 50% de citotrofoblasto apoptdtico. Ademas, el citotrofoblasto

no expresa la proteina de supervivencia Bcl-2 en PE 38,

Se pueden observar cambios morfolégicos en el 50% de las placentas complicadas
por preeclampsia severa®. Los infartos placentarios se han asociado no solo con
preeclampsia, sino también con la restriccidn del crecimiento intrauterino y otros
resultados fetales adversos*®#'. Las placentas preeclampticas también tienden a
pesar menos y tienen diametros mas pequefios que las de los embarazos
normales*?. El examen microscopico puede revelar infartos placentarios asi como
estrechamiento esclerético de las arterias y las arteriolas en las placentas
preeclampticas, ademas de una inadecuada invasion endovascular por el
citotrofoblasto con menos trofoblastos invasores y la incapacidad de convertir las
arterias espirales a su estado de vasodilatacion, para mantener una baja resistencia
y alta capacitancia necesarias para un embarazo normal y un crecimiento fetal
adecuado®. Debido a que los trofoblastos extravellosos normalmente reemplazan
al endotelio vascular en las arterias placentarias, los cambios en el linaje de los
trofoblastos pueden explicar parcialmente la disfuncion de la circulacion local y la

hipoxia observada en la preeclampsia®.
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Se pueden encontrar lesiones crénicas de isquemia reperfusion de bajo grado en
todas las placentas. La preeclampsia parece representar un estado extremo en el
qgue el exceso de especies de oxigeno reactivo causadas por el dafio recurrente de
isquemia reperfusion da como resultado niveles mas altos de dano tisular y
apoptosis celular®®. Tenney y Parker investigaron las placentas preeclampticas en
1940, y observaron un envejecimiento prematuro, y la degeneracion sincitial
consumié la mayoria de las vellosidades terminales. En algunos casos, la
degeneracion parecio ser extensa y se produjo en todas las vellosidades
examinadas. También encontraron una marcada congestion y distension de los
vasos sanguineos vellosos, que mostraron una permeabilidad disminuida. Por lo
anterior plantearon la hipotesis de que estos hallazgos podrian explicar el
compromiso fetal asociado con la preeclampsia*®. Estudios posteriores
descubrieron que el sincitio en las placentas preeclampticas era delgado y
discontinuo, con bordes dilatados y vacuolas en los trofoblastos**. Sankar et al.
informaron que el grosor de la membrana vasculosincitial, asi como la densidad y el
diametro de los nudos sincitiales se incrementaron significativamente en las
placentas preeclampticas*. Estos hallazgos fueron estadisticamente significativos,
con un aumento doble en el grosor de la membrana vasculosincitial en las placentas
preeclampticas en comparacion con los controles normales. Estos cambios
estructurales pueden producir alteraciones funcionales de la placenta, lo que
contribuye a las condiciones hipdxicas encontradas en la preeclampsia®®. Sodhi et
al. examinaron 20 placentas de diversos grados de preeclampsia y pacientes con
eclampsia y 20 placentas de embarazos normales. Se observo una correlacion lineal

entre la gravedad de la preeclampsia y el aumento de la proliferacion de células
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citotrofoblasticas y el aumento del engrosamiento de la membrana basal vellosa*®.
Soma et al. resumi6 los cambios histologicos relacionados con la preeclampsia
como disminucion del nimero de microvellosidades sincitiales, necrosis sincitial
focal, engrosamiento de la membrana basal trofoblastica y estrechamiento de los
capilares fetales*’. Otras caracteristicas incluyen vellosidades terminales pequefias
y atréficas, con un aumento de los nucleos de sincitiotrofoblastos, un aumento de la
deposicion estromal de colagenos y laminina, y un aumento de la deposicidn de
placas de fibrina*. El sincitio degenerado mas delgado encontrado en las placentas
preeclampticas contiene espacios dilatados que separan el sincitiotrofoblasto de las

estructuras subyacentes*®.

Cuando el sincitio placentario de mujeres preeclampticas se examina a nivel
ultraestructural, se observan multiples caracteristicas unicas. Especificamente,
Jones et al. examinaron 23 placentas de mujeres cuyo embarazo se complicé solo
por preeclampsia y notaron necrosis sincitial focal, dilatacion del reticulo
endoplasmico rugoso, disminucion de la actividad pinocitica y numero de gotas
secretoras. En areas donde se detectd necrosis sincitial, las células tienden a
contener mitocondrias hinchadas. Ademas, la membrana plasmatica demostré un
mayor grado de interdigitacion basal, que se observd que estaba especialmente
marcado en las placentas con preeclampsia grave®. Tenney y Parker comentaron
los hallazgos ultraestructurales en 1940, sefialando una progresion desde la
"primera etapa" de la degeneracion sincitial, que consistia en la aglomeracion
nuclear y la autolisis, a la "etapa final" que implicé la desaparicion de todos los

nucleos del sincitio, dejando las vellosidades rodeadas por una fina capa irregular

12



de material hialino*3. En la década de 1970, MacLennan, et al. publico una serie de
estudios sobre las alteraciones ultraestructurales en condiciones hipoxicas
utilizando el cultivo de trofoblastos o el cultivo de 6rganos. Compararon muestras
de placenta fresca con muestras de las mismas placentas cultivadas en condiciones
hipéxicas. Se documenté el dano rapido al sincitio en condiciones hipdxicas, incluido
un aumento en el grosor de la lamina basal y el colageno intervelloso, y una
disminucién en el volumen y la complejidad de las mitocondrias. También
observaron que las condiciones hipdxicas indujeron un adelgazamiento y una
vacuolizacion notables de los sincitiotrofoblastos, asi como un aumento del
plegamiento de las membranas basales sincitiales, la aglomeracion de las
microvellosidades y el agrupamiento de la cromatina nuclear. En ultima instancia,
hubo una pérdida de los organelos esenciales para la funcién sincitial, lo que llevo
a la degeneracion celular. Se observé que algunos de estos cambios fueron
progresivos en todas las placentas, sin embargo, estos cambios fueron mas
prominentes en las placentas preeclampticas y se hicieron mas significativos con el

tiempo®'.

Cabe senalar que los cambios morfolégicos en el sincitio tienen implicaciones
funcionales inmediatas para la patogénesis de la preeclampsia. Por ejemplo, la
barrera placentaria impide que las proteinas fetales entren en la circulacion materna,
evitando la respuesta inmune materna contra los antigenos fetales. Esta funciéon de
barrera se basa en la alta integridad del sincitio. El sincitio discontinuo podria
permitir la fuga de antigeno fetal a la circulacion materna, aumentando

significativamente el riesgo de rechazo inmune de la placenta alogénica. Dichas
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respuestas inmunitarias pueden causar o agravar el proceso inflamatorio local y

sistémico, una caracteristica clinica clave de la preeclampsia.

Por todo lo anterior la preeclampsia se puede considerar como un rechazo fetal
como consecuencia de un dano grave a nivel del endotelio placentario y del
sincitiotrofoblasto. Todos estos cambios tienen un proceso final que conlleva a una
inflamacion croénica, lo que puede explicar los cambios relacionados a nivel

placentario.

Hasta el momento, los estudios que se han enfocado en los cambios morfologicos
en placentas de pacientes con preeclampsia han analizado sus hallazgos sin tomar
en consideracion la edad gestacional al inicio clinico de la enfermedad, que si bien
se ha pensado que persiguen la misma fisiopatologia, no es claro porqué la
gravedad de la enfermedad. Es por ello que este estudio pretende describir los
cambios histopatologicos placentarios en PE tomando en consideracion los criterios
diagndsticos actuales y teniendo en consideracion el momento de su presentacion

clinica.
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JUSTIFICACION

Diferentes autores estan abandonando la idea de la existencia de una enfermedad
temprana y una tardia, pero se esta reforzando la teoria de que el mecanismo
fisiopatologico podria tener un origen diferente cuando se presenta después de las
37 semanas de gestacion. Hasta el momento, los estudios que hablan de los
cambios morfolégicos placentarios no hacen la diferencia por edad gestacional.
Ademas, los criterios de PE han cambiado desde los primeros estudios descritos en
la literatura, por lo que cabe la posibilidad que se hayan incluido pacientes que no

presentaban una enfermedad grave.

Describir los cambios histopatoldégicos podrian ayudar a diferenciar si los
mecanismos fisiopatologicos son diferentes en una sola enfermedad con
caracteristicas clinicas de gravedad pero de inicio a diferentes edades
gestacionales, y al demostrar cambios morfologicos distintos puede dar pie a
investigar factores placentarios que pudieran estar implicados en el inicio de la

misma enfermedad pero a diferente edad gestacional.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Describir los cambios histopatolégicos de las placentas de embarazadas con
preeclampsia con criterios de gravedad después de las 37.0 semanas de gestacion
comparado con embarazadas sanas y preeclampsia con criterios de gravedad entre

las 28.0 a 36.6 semanas de gestacion.

Objetivos Especificos:

1. Determinar histopatologicamente los cambios placentarios de pacientes con

embarazo > 37.0 semanas de gestacion con PE con criterios de gravedad.

2. Determinar histopatolégicamente los cambios placentarios de pacientes con

embarazo de término sano.

3. Determinar histopatolégicamente los cambios placentarios de pacientes con

embarazo de 28.0 a 36.6 semanas de gestacion con PE con criterios de gravedad.

4. Comparar los hallazgos histopatoldgicos reportados entre pacientes con PE con
criterios de gravedad > 37.0 semanas de gestacion contra embarazadas a término

sanas.

5. Comparar los hallazgos histopatologicos reportados entre pacientes con
Preeclampsia con criterios de gravedad > 37 semanas de gestacion contra
embarazadas con embarazo entre 28 a < 37 semanas de gestacion y Preeclampsia

con criterios de gravedad.
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HIPOTESIS

H1

Las placentas de embarazadas con PE después de las 37.0 semanas de gestacion
muestran mayores cambios al compararse con placentas de madres sanas, pero a
su vez, mostraran menores cambios al compararse con placentas de pacientes con

PE que se desarrolle entre las 28.0 a 36.6 semanas de gestacion.

HO

Las placentas de embarazadas con PE después de las 37.0 semanas de gestacion
no muestran cambios al compararse con placentas de madres sanas, y tampoco
muestran cambios al compararse con placentas de pacientes con PE que se

desarrolle entre las 28.0 a 36.6 semanas de gestacion.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio de tipo prospectivo, observacional, transversal, analitico de pacientes del
Hospital General de México (HGM) “Dr. Eduardo Liceaga”. Se estudiaron las
placentas de 5 mujeres normotensas, 10 placentas de mujeres con preeclampsia
con criterios de gravedad de mas de 37.0 semanas de gestacion y 10 placentas de
mujeres con preeclampsia con criterios de gravedad 28.0 a 36.6 semanas de
gestacion.

Las fuentes de informacion del estudio fueron la historia clinica obstétrica obtenida
del expediente, asi como criterios diagndsticos y hallazgos al nacimiento y el estudio
histopatoldgico de la placenta.

Este estudio fue autorizado por el Comité de Investigacion del Hospital General de
Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga’l y se encuentra estrictamente apegado a los
lineamientos vigentes de la Ley General de Salud en el Capitulo | de los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos en su articulo 17. Los autores

manifiestan no tener conflictos de interés.
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POBLACION ES ESTUDIO Y TAMANO DE LA MUESTRA

Poblacion

Se invit6 a todas las pacientes que ingresen a la Unidad Tocoquirurgica del Hospital
General de México "Dr. Eduardo Liceaga", con diagnéstico de PE con criterios de

gravedad y que cumplieron con los criterios de inclusion del protocolo.

Tamano de la muestra

Dado que se realizé un protocolo en el que no se cuentan con estudios previos en
la literatura que realicen las comparaciones que se plantean realizar. Se efectud de
primera intencion un estudio exploratorio donde se incluyeron 10 pacientes en el
grupo de PE grave a término, 10 pacientes en el grupo de PE grave de menos de
37.0 semanas de gestacion y unicamente 5 pacientes en el grupo de sanas a

término del embarazo, quedando un total de 25 pacientes incluidas.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

Pacientes embarazadas sanas con feto unico vivo mayor o igual a 37.0 semanas de
gestacidon con preeclampsia con criterios de gravedad que ingresaron a la Unidad
Tocoquirurgica del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga" para

resolucion del embarazo via abdominal sin trabajo de parto.

Grupo control 1: Pacientes embarazadas sanas con feto unico vivo mayor o igual
a 37 semanas de gestacion sin complicacion que ingresen a la Unidad
Tocoquirurgica del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga" programadas
para resolucion del embarazo via abdominal por indicacion obstétrica como
antecedente de 2 cesareas, presentacion pélvica, cérvix desfavorable para

induccién y que no presenten trabajo de parto.

Grupo control 2: Pacientes embarazadas sanas con feto unico vivo entre las 28.0
a 36.6 semanas de gestacion con preeclampsia con criterios de gravedad que
ingresen a la Unidad Tocoquirurgica del Hospital General de México "Dr. Eduardo

Liceaga" para resolucidon del embarazo via abdominal sin trabajo de parto.
Criterios de Exclusiéon

Pacientes con ruptura prematura de membranas, infeccion intrauterina, ingesta de
medicamentos AINEs vy citotdxicos, diabetes gestacional y pregestacional,

hipertensioén crénica y enfermedades inmunoldgicas.
Criterios de Eliminacion

Pacientes en las que se sospeche alteracion cromosomica del neonato o que se

visualice malformacion placentaria posterior al alumbramiento.
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variable Independiente:

Preeclampsia con criterios de gravedad, cualitativa dicotdmica (presente/ausente).

Variable Dependiente:

Cambios histopatoldgicos en la membrana basal

Cambios histopatoldgicos en los vasos placentarios

Cambios histopatoldgicos en las vellosidades coriales

Tabla de Operacionalizacion de las variables

embarazo, durante el parto o en el
puerperio. Cifras de presion arterial
sistolica >160 mmHg o presion arterial
diastdlica >110 mmHg en dos ocasiones
con un minimo de 15 minutos de
diferencia entre ambas mediciones y
proteinuria (urolabstix con proteinuria ++ o
mas, relacion proteina/cretinina  >0.3
mg/dL, recoleccion de orina de 24 horas
>300 mg de proteinuria); o en ausencia de
proteinuria: trombocitopenia <100,000
x10%L, insuficiencia renal (Creatinina
sérica >1.1 mg/dL o el doble de la
concentracion sérica de creatinina en
ausencia de enfermedad renal), funcion
hepatica alterada (TGO y TGP >70 U/L),
edema pulmonar, fosfenos, acufenos y
epigastralgia.

Variable Definiciéon conceptual Unidad de | Tipo de | Codificaciéon
medicion variable

Preeclampsia Es el estado que se caracteriza por la | Ninguna Cualitativa 0 = ausente

con citerios de | presencia de hipertensién que ocurre por Dicotémica _

gravedad primera vez después de la semana 20 del 1 = presente
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Cambio en la | Ampliacion del espacio entre las | Tipo especifico | Cualitativa 0 = ausente

membrana membranas de la unién, dando como | de morfologia Dicotémica

basal resultado un espacio subendotelial La 1 = presente

membrana basal muy engrosada vy
constituida por una sustancia granular

amorfa.
Cambio en los | Cambios como aterosis aguda, | Tipo especifico | Cualitativa 0 = ausente
vasos arteriosclerosis hiperplasica y | de morfologia Dicotomica
placentarios alteraciones en la reestructuracion 1 = presente

fisioldgica esperada de las arterias
espirales durante el embarazo

Cambio en las | Adelgazamiento del sincitio, | Tipo especifico | Cualitativa 0 = ausente
vellosidades microvellosidades cortas con papulas | de morfologia Dicotoémica _
coriales distendidas, reduccion del borde en 1 = presente

cepillo de las microvellosidades.

RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se incluyeron a todas aquellas pacientes con embarazo complicado con PE con
criterios de gravedad entre las 28.0 a 36.6 semanas y aquellas con PE con criterios
de gravedad igual o mayor a las 37.0 semanas de gestacién, asi como embarazadas
de término sin complicacién materna y fetal, que ingresaron para resolucion del

embarazo via cesarea.

Se verificaron que las pacientes incluidas presenten criterios de gravedad definido
por: cifras de presién arterial sistélica >160 mmHg o presion arterial diastdlica >110
mmHg en dos ocasiones con un minimo de 15 minutos de diferencia entre ambas
mediciones y proteinuria (urolabstix con proteinuria ++ o mas, relaciéon
proteina/cretinina >0.3 mg/dL, recoleccion de orina de 24 horas >300 mg de
proteinuria); o en ausencia de proteinuria: trombocitopenia <100,000 x109/L,
insuficiencia renal (Creatinina sérica >1.1 mg/dL o el doble de la concentraciéon

sérica de creatinina en ausencia de enfermedad renal), funcion hepatica alterada
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(TGO y TGP >70 U/L), edema pulmonar, fosfenos, acufenos y epigastralgia.

La decision del momento y via de resoluciéon del embarazo estuvo a cargo del
médico tratante. Se seleccionaron uUnicamente aquellas pacientes quienes se

realizé interrupcion via abdominal y cumplieron con criterios de gravedad.

De forma general, en embarazos con PE vy criterios de gravedad asi como aquellos
con edad gestacional < 32.0 semanas estuvo indicado el Sulfato de Magnesio para
neuroproteccion materna y fetal. Ademas, en embarazos < 34.0 semanas se indico
el esquema de madurez pulmonar con esteroides como parte de manejo
conservador de PE en pacientes que se encontraron en condiciones clinicas
Optimas que permitieron prolongar el embarazo. Las dosis recomendadas fueron:
Dexametasona 6 mg intramuscular cada 2 horas hasta completar 4 dosis o
Betametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas hasta completar 2 dosis, con una

latencia de 24 horas.

El tiempo de administracion tanto del sulfato de magnesio como el numero de dosis
de esteroide dependio de las caracteristicas clinicas de la paciente, por lo que se
obtuvoel tiempo de exposicion de sulfato de magnesio y niumero de dosis de

esteroide dados sus efectos vasodilatadores y anti-nflamatorios, respectivamente.

Se explicé ampliamente el objetivo del estudio y se aclard cualquier duda al respecto
para firmar la carta de consentimiento informado. Se registraron las caracteristicas
clinicas y demograficas de las pacientes para llevar un control de los grupos de

estudio.
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Posterior al alumbramiento, se colecto la placenta y corddn umbilical los cuales se
colocarén en formol para su conservacion dentro de una caja de material aislante
para su transporte. EI material biolégico se trasladd al servicio de patologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” donde fueron almacenados. El

transporte estuvo a cargo del Dr. Alberto Olivares y Dra. Yedid Medina.

Se recibieron las placentas por el area de patologia a cargo de la Dra. Thelma Rizo
Pica, no se recibiran placentas congeladas y autolizadas. Se procedio a la revisiéon
macroscopica con la medicidn de diametro mayor, ancho y espesor, peso de la
placenta, conteo de cotiledones, medicion de longitud de corddn umbilical, fotografia
de cara fetal y cara materna. Se evalud la insercion del corddn, la presencia de
arterias y una vena, color y traslucidez. Se evalué en las membranas coriales la
coloracion, traslucidez. Se evalué el disco placentario, de la cara fetal se evalud
superficie, color y caracteristicas de los vasos. De la cara materna se evaluo la
superficie, coloracion, la presencia de degradacion hidrépica, areas de infarto, areas

de calcificacion, acumulacién de fibrina y otras alteraciones visibles.

La evaluacion microscopica se realizd por la observacion de tres cortes: el primero
a nivel de la insercidon de los vasos, el segundo corte a nivel de cotiledones con
cambios y el tercero a nivel de corddon umbilical y membranas amniéticas. Todos los
cortes se analizaron por técnica histolégica de parafina convencional y tincién de
hematoxilina y eosina, los cortes fueron de 3 6 4 mm de espesor, montados en
portaobjetos de grosor uniforme de 15 x 25 x 1 mm y a su vez cubiertos con resina

sintética y cubreobjetos de 24 x 50 x .17mm.
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IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

El estudio se encuentra adherido a los principios de la declaracion de Helsinki y del
Consejo de Biomedicina y Derechos Humanos. De acuerdo al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
se considera el siguiente protocolo como "Investigacion con riesgo minimo" ya que
es un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacidn donde no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables fisioldgicas,
psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio. Los autores

manifiestan no tener ningun conflicto de interés con alguna empresa comercial.

Para variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central (moda,
media y mediana) con sus correspondientes medidas de distribucion (desviaciéon
estandar, rangos intercuartilares) segun el tipo de distribucion. Para variables

categoricas se utilizaron porcentajes o frecuencias.

Se realizar6 prueba de hipdtesis para comparacion de variables categoricas
mediante la prueba estadistica X?> de Pearson o prueba exacta de Fisher segun el

tipo de distribucion.
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RESULTADOS

En el presente estudio piloto se analizaron un total de 14 expedientes y respectivas
placentas (de un total de 25, el resto se encuentra en proceso de estudio y
recoleccion) del Hospital General de México, cumplieron con todos los criterios de
inclusion durante el periodo de estudio. Se dividieron en tres grupos de estudio, el
grupo uno que fue el control con pacientes con embarazos de término y sanas, el
grupo dos con pacientes con embarazos pretérmino y preeclampsia con criterios de
gravedad y el grupo tres con pacientes con embarazos de término y preeclampsia
con criterios de gravedad. En el cuadro 1 se resumen las principales caracteristicas

de las pacientes estudiadas.

CARACTERISTICA GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 VALORDE P
Edad (afios) 31 31 26 0.677
Edad gestacional al
nacimiento 39.1 32.5 38.1 0.023
(semanas)
Gesta 2.8 1.2 1.75 0.950
Parto 0 0 0.25 0.529
Cesarea 24 1.25 1.0 0.334
Aborto 0.25 0 0.50 -
Ectopico 0 0 0 -

Cuadro 1. Antecedentes de las pacientes estudiadas

En el analisis de variables pudimos observar que la edad gestacional de aparicidén
de preeclampsia con criterios de gravedad en el grupo pretérmino fue de 32.5
semanas de gestacion, en comparacion con 38.1 semanas para el grupo de término,

con un valor de p estadisticamente significativo. La edad materna promedio de
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aparicion de la enfermedad en el grupo 2 fue de 31 afos en comparaciéon con el

grupo 3 que fue de 26 afos.

De las pacientes que tuvieron preeclampsia con datos de severidad el principal
criterio diagnéstico en el grupo de término, fue la elevacién de la Tensiéon Arterial
por arriba de 160/100 mmHg (75%) seguido de datos de vasoespasmo, mientras
que en el grupo pretérmino los criterios diagnésticos fueron datos de vasoespasmo
(cefalea, acufenos y fosfenos) (25%), transaminasemia (25%), trombocitopenia
(25%). Respecto a la aplicacion de esteriodes como esquema de madurez
pulmonar se aplicaron en promedio 3 dosis y de menos 2 dosis (75%) dosis de
esteroides, especificamente en el grupo de embarazos pretérmino los cuales
necesitaron de dicho tratamiento, de los cuales el 25 % cumplio latencia, siendo que
la indicacibn mas frecuente para terminacion del embarazo en este grupo fue
alteracion bioquimica (75%), seguida de epigastralgia (25%). La indicacion mas
frecuente para terminacion del embarazo en el grupo de término fue la pesistencia
de T/A aumentada (75%), seguida de epigastralgia (25%). La via de nacimiento en
todos los casos fue abdominal, debido a que la placentas que fueron estudiadas se

requeria no estuviesen sometidas trabajo de parto para evaluar la histopatologia.

Los principales parametros hemodinamicos se resumen en el cuadro 2, el promedio
de tiempo de exposicion al sulfato de magnesio en el grupo 1 fue de 23 horas y en
el grupo 2 fue de 21 horas y las principales caracteristicas de los recién nacidos y
complicaciones obstétricas se resumen en el cuadro 3. Ninguna paciente tuvo
tratamiento profilactico para prevencion de preeclampsia con acido acetil salicilico,

sin embargo el 21% tuvo suplementacion con calcio.
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PARAMETRO GRUPO 2 GRUPO 3 VALOR DE P

T/A Sistolica 169.20 179.20 0.134

T/A Diastoélica 95.75 125.2 0.307
TAM 124.30 125.20 0.100

Cuadro 2. Parametros hemodinamicos.

El valor para T/A sistolica en el grupo 2 fue de 169.2 mmHg, mientras que en el
grupo 3 fue de 179.2, en cuanto a la T/A diastdlica fue de 95.75 mmHg y 125.2

mmHg respectivamente. Con TAM similares en ambos grupos.

CARACTERISTICA GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
Sexo neonato 60% masculino | 50% masculino | 50% masculino
40% femenino | 50% femenino | 50% femenino
Peso neonato (gr) 3174 1792 2530
Talla neonato 47.6 43.2 47.0
Capurro 39.7 33.3 38.9
Apgar alos 5 9 9 9
mins
Complicaciones Ninguna 100% 25%
Prematurez Hemorragia
Obstétrica

Cuadro 3. Caracteristicas de los recién nacidos y complicaciones obstétricas.

La complicacion presente en el 100% de los neonatos del grupo 2 fue la prematurez,

mientras que en grupo 3 fue la hemorragia obstétrica en el 25% de los casos.

El punto principal del presente estudio fue la evaluacion histopatologica de las
placentas, donde pudimos observar las caracteristicas macroscopicas descritas en

el cuadro 4 y las caracteristicas microscopicas descritas en el cuadro 5.
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Al analizar las caracteristicas macroscopicas se encontraron diferencias entre los
grupos, donde resulté estadisticamente significactiva con un valor de p menor a 0.05

las areas de calcificacion; en relacidon con una elevacion de la TAM (Tensién Arterial

Media).
CARACTERISTICA GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 VALOR DE P
GENERAL Peso placentario 641.40 438.50 503.75 0.070
Medida de la 18.20 14.75 15.75 0.030
placenta
CORDON Longitud 16.20 25.00 18.50 0.183
Insercion Lateral (40%) Lateral Lateral -
(100%) (75%)
Central (40%)
Central
Marginal (20%) (25%)
Vasos 3 3 3 -
Color Blanco Blanco Blanco -
Translucidez Si Si Si -
Anormalidades Ninguna Ninguna Ninguna -
Membranas Color Blanco Blanco Blanco -
Translucidez Si Si Si -
Bordes de Medial Medial Medial -
Ruptura
Disco Color Rojo vinoso Rojo vinoso Rojo vinoso -
placentario
Cara materna Cotiledones 18 16.20 16.30 -
Degeneracion 0 0 0 -
hidrépica
Areas de infarto 0 75% 25% 0.014
Areas de 0 50% 0 0.177
calcificacion
Areas fibrina 40% 50% 50% 0.337




Otros No No No -
Cuadro 4. Caracteristicas placentarias macroscoépicas
CARACTERISTICA GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 VALOR DE P
Hiperplasia Sincitial 0 75% 50% 0.030
Depésito de fibrina 100% 50% 100% 0.177
Hipervascularidad 0 25% 25% 0.001
Microcalcificaciones 60% 25% 25% 0.219
Hemorragia del 0 25% 0 0.245
estroma
Fibrosis 0 0 0 -
Trombosis 20% 0 0 -
Degeneracion 0 0 0 -
hidrépica
Otros Necrosis Edema de Arteriolizacion -
coagulativa. cordén de vasos y
necrosis.
Arteriolizcion Infarto
de capilares Vellositario Edema de
vellosos. cordény
decidua
vacuolizada

Cuadro 5. Caracteristicas placentarias microscoépicas

Al analizar las caracteristicas microscépicas se encontraron diferencias entre los
grupos, donde resultaron estadisticamente significactivas con un valor de p menor
a 0.05 la hiperplasia sincitial y la hipervascularidad; todos en relacion con una

elevacion de la TAM (Tensién Arterial Media).
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DISCUSION

Numerosos estudios han sefialado la importancia de la disfuncion placentaria en el
desarrollo de preeclampsia® 7 8. Se reconoce que la integridad del sincitio
placentario esta comprometida en la preeclampsia. En este trastorno, los
trofoblastos placentarios experimentan una proliferaciéon aberrante, diferenciacion
anormal y un aumento de la apoptosis que explica la elevada tasa de deportacion
de materiales trofoblasticos a la circulacién materna’®. Este proceso finalmente
produce una placenta de apariencia anormal evidenciada en la evaluacion

histologica.

Como primer punto importante dentro de nuestros objetivos de la investigacion,
demostramos al igual que en la literatura mundial®®3°, cambios a nivel macroscopico
como las areas de calcificacion las cuales resultaron estadisticamente significativas;
en relacion con una elevacion de la TAM (Tensién Arterial Media). También se
identificaron areas con depdsito de fibrina y areas de infarto. La deposicion de fibrina
alrededor de las vellosidades, la inmadurez fenotipica del tejido trofoblastico, las
calcificaciones en la superficie materna y el envejecimiento prematuro se han
documentado en placentas preeclampticas, aunque la relacion entre estos cambios
y la deficiencia de sincitio no se ha definido claramente*®°%%', Los cambios a nivel
microscopico también fueron relevantes, la hiperplasia sincitial y la
hipervascularidad fueron estadisticamente significativas, en relacion con una
elevacion de la TAM (Tensiéon Arterial Media), por lo que hubo una correlacion

aparente entre el tipo o el grado de dano endotelial y la hipertension materna.
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En cuanto a las complicaciones en el resultado perinatal, la prematuridad iatrégena

fue la mas frecuente, seguida de hemorragia obstétrica.

En este estudio se realiza la diferencia entre las pacientes preeclampticas de inicio
temprano y de inicio tardio, donde si bien hay modificaciones placentarias a nivel

morfoldgico en el primer grupo se presenten de forma mas marcada.
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CONCLUSIONES

La preeclampsia sigue siendo una complicacion comun del embarazo que conduce
a aumentos inaceptables de la morbilidad y mortalidad fetal y materna,
particularmente en los paises envias de desarrollo, como el nuestro. Los esfuerzos
continuan para comprender mejor la fisiopatologia de las manifestaciones clinicas
de la enfermedad. Los hallazgos recientes sobre el papel de los factores
antiangiogénicos circulantes nos ayudan a poder predecir mejor la enfermedad vy
desarrollar avances terapéuticos. El trabajo futuro deberia conducir a esfuerzos

renovados finalmente para explicar y tratar esta enfermedad compleja.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
TITULADO:

“Cambios Histopatologicos Placentarios en Embarazos de
Término con Preeclampsia con Criterios de Gravedad”

Investigador principal: Dr. Alberto Olivares Huerta

Investigadores participantes: Dra. Yedid Medina Nava

Direccion y teléfonos de contacto del investigador principal:

Dr. Balmis No. 148 Colonia Doctores, Delegacion Cuauhtémoc. Ciudad de México.
CP 06720. Teléfono 2789 2000, ext.1635. Celular 55 6070 8113.

Patrocinador de estudio: no requiere.

Versién de consentimiento informado y fecha de su preparacion: version 1, 24 de febrero
de 2019.

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad
para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira
que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y
fechada.

El proyecto de investigaciéon corresponde a: un riesgo minimo.

Informacion General de la Investigacion e invitacién

La placenta es un 6rgano importante para el mantenimiento del embarazo y la supervivencia
del feto, pero cuando no se desarrolla adecuadamente se relaciona a enfermedades como
Preeclampsia (elevacion de la presion arterial durante el embarazo). El presente estudio
tiene como obijetivo conocer la estructura de la placenta a nivel histolégico (microscoépico)
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en mujeres que presentan la forma grave de la enfermedad. Por tal motivo, se le invita a
participar.

Su participacion en la Investigacion y Procedimientos

La realizacion del estudio histolégico (microscépico) de la placenta se realiza de forma
rutinaria en todas las mujeres con preeclampsia en la Instituciéon. Sin embargo, en esta
ocasion se le realizara una visualizacion mas detallada en busca de todas las alteraciones
gue se desarrollaron.

Si Usted esta de acuerdo en participar en este estudio, se le pedira solo lo siguiente:
a. Firmar esta carta donde expresa su voluntad de participar.
b. Contestar un cuestionario que el investigador le leera.

c. Aceptar se realice la revision mas detallada de su placenta.

Posibles Riesgos y Molestias

La colecta de la placenta no genera ningun riesgo para Usted o su bebé, ya que sélo se
vaciara en un recipiente para su transporte después de su alumbramiento (nacimiento de
la placenta).

Beneficios que podrian obtenerse de esta Investigacion

Su participacion en esta investigacion no le beneficiara directamente, ya que no generara
ninguna compensacioén econémica o de otra naturaleza. Los beneficios de este estudio
consistiran unicamente en la generacion de conocimiento que puede ayudar a conocer que
dafnos ocurren en la placenta y que se asocien a mecanismos implicados en la enfermedad.
Por ello, también se le pregunta al final de esta carta, si esta de acuerdo en que el material
colectado pueda ser usado en otros protocolos de investigacion complementarios al
presente estudio.

Abandono de la Investigacion

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, por lo que puede retirar su
consentimiento de participar en cualquier momento, sin que esto afecte su atencion médica
presente o futura o la de su bebé. Ademas, Usted no tiene que dar explicaciones de su
decision de abandonar el estudio si asi lo desea.
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Confidencialidad, manejo de su Informacion y destino del material colectado

Toda la informaciéon obtenida en este estudio se mantendra de manera estrictamente
confidencial. Su nombre no sera mencionado en ninguna de las publicaciones derivadas de
este trabajo.

La placenta se estudiara en el servicio de Patologia del Hospital General de México "Dr.
Eduardo Liceaga", donde se usaran para visualizar los cambios que en ella se observen.
Después de acabar los objetivos de este estudio, el material ya procesado se almacenara
en congelacion en el mismo Instituto durante 5 afnos para verificacion de resultados o para
otros posibles estudios futuros (en caso de que Usted asi lo autorice), bajo resguardo de la
Dra. Thelma Rizo Pica. El tejido que no se utilice sera incinerado y no se utilizara para
generar lineas celulares permanentes o inmortales.

Proporcion de Informacién obtenida durante el Estudio

Si durante el estudio usted tiene alguna duda con respecto al estudio, esta en su derecho
de preguntar y cualquier duda sera contestada.

Compensacion (consideraciones econdémicas)

No existira ningun tipo de compensacion o incentivo por su participacion en este estudio.
De igual forma, si existieran gastos adicionales, estos seran absorbidos por el presupuesto
de la investigacion.

Declaracién del Consentimiento Informado (Conclusiones)

Por favor marque la opcion que corresponda.

1. ¢ Usted ha leido y entendido la presente forma de consentimiento? sionoo
2. ¢ Usted esta de acuerdo en participar en este estudio de investigacion? sionoo
3. ¢ Usted ha hecho todas las preguntas que ha querido y le han sido respondidas? sionoo
4. ; Usted esta de acuerdo en donar de forma voluntaria su placenta? sionoo

5. ¢Usted estd de acuerdo en que sus muestras se usen también en otros estudios futuros

relacionados o no con esta investigacion? sionoo

6. ¢Entiende Usted que su participacion es voluntaria y que es libre de abandonar el estudio en

cualquier momento sin tener que justificar su decision sin que esto afecte su atencién? siono o
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Su forma al final de este documento también indica que ha recibido un duplicado de este
consentimiento informado.

ACUERDO DE LA VOLUNTARIA

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se
me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto,
yo , con numero de
expediente acepto participar en el estudio titulado:

En caso de que necesite contactarnos

Si Usted tuviera alguna pregunta relacionada con la investigacién, Usted puede llamar al
Dr. Alberto Olivares Huerta al celular 55 6070 8113, Dra. Yedid Medina Nava al celular 722
469 5101. Si tuviera alguna duda o pregunta sobre sus derechos en este estudio, Usted
puede llamar a la Dra. Maria del Carmen Dubén Peniche, Presidente del Comité de Etica
en Investigacion al tel. 27892000 ext. 1164.

Usted puede solicitarnos los resultados o las conclusiones del estudio, asi como la
publicacion final del mismo. Sin embargo, es necesario saber que la investigacion es un
proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios
meses.

Autorizo que los resultados correspondientes a las mediciones realizadas se usen para
publicaciones cientificas relacionadas con este estudio, a condicion de que toda la
informacion relacionada con mi identidad sea confidencial, excepto cuando yo lo autorice.

Nombre y firma del paciente o responsable legal (la firma puede ser sustituida por huella
digital):

Nombre y firma del testigo 1:

Direccion:

Relacién que guarda con la paciente:
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Nombre y firma del testigo 2:

Direccion:

Relacién que guarda con la paciente:

Este documento se extiende por triplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal, otro en poder del investigador y el tercero se
integrara al expediente clinico. Queda entendido que la Direccién de Investigacion, o los
Comités podran requerir este documento en cuanto lo consideren necesario. Este
documento debera ser conservado por el investigador responsable durante un minimo de
5 afios.

(El presente documento es original y consta de 4 paginas)
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS MEDICINA MATERNO

FETAL
NOMBRE DE LA PACIENTE:
ECU: FOLIO PATOLOGIA:
Edad materna (afhos): Edad gestacional al finalizar el embarazo (semanas):
Gestaciones: Partos: Cesareas: Abortos: Ectoépico:
T/A sistélica (mmHg): T/A diastélica (mmHg): TAM:

Criterios clinicos de severidad reportados:

IP A Uterina derecha: IP A Uterina izquierda:

Tiempo de exposicion de Sulfato de Magnesio (min):

Numero de dosis de esteroide: Cumplio6 latencia: 1= si, 0= no

Motivo de la interrupcion:

Neonato: Sexo (0= femenino, 1= masculino): Peso(g):

Talla (cm): Capurro (semanas): Apgar a los 5 min:

Complicacion neonatal al nacimiento:

ASA: 1=si 0=no

Calcio: 1=si 0=no

Metformina: 1=si 0=no

Oftro suplemento: 1=si 0=no ;Cual?
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ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PATOLOGIA

NOMBRE DE LA PACIENTE:

ECU:

NUMERO QUIRURGICO:

DIAGNOSTICO CLINICO:

EDAD GESTACIONAL:

PLACENTA:

Peso :

CORDON:

Longitud de cordén:

Insercion del corddn:

Medidas:

Espiral de cordon:

Vasos del cordoén:

Color del cordon:

Anormalidades:

Translucidez:

MEMBRANAS:

Color: Translucidez:

DISCO PLACENTARIO

Borde de ruptura:

Superficie: Cara Fetal:
Vasos insercion:

Cara materna: Color: Completa:
Cotiledones: Degeneracion hidropica:
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Areas de infarto: Areas de calcificacion:

Areas de fibrina: Otros:

MICROSCOPIA

Hiperplasia sincitial:

Depésito de Fibrina:

Hipervascularidad:

Microcalcificacion:

Hemorragia del estroma:

Fibrosis:

Trombosis:

Degeneracion hidropica:

Otros cambios:

vena unbitieal (6)
a<terias unbilicates (4)

amnios

corion
decidua (Fis)

miomelrio

s'e,ata /Mwe/{taf/o
vellosidad de?, /oe({/aa/a\ w//p@@{ad

vellosidad. mmf/ba:{a corioniea (1)

1 vena materna (%)

) arteria materna (R)

. 0
arlerm y vena )W ﬁ—//”/
corioneas W
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