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1. RESUMEN

Introduccion. La preeclampsia-eclampsia constituye una causa importante de
morbilidad y mortalidad materno-fetal en el mundo, afectando multiples 6rganos
maternos, incluyendo el cerebro y la circulacion cerebral la cual puede ser
evaluada con el ultrasonido Doppler transcraneal (DTC). El objetivo del estudio fue
encontrar diferencias en los parametros de la hemodinamia cerebral en

embarazadas con alto riesgo para enfermedad hipertensiva del embarazo.

Métodos. Estudio prolectivo, observacional y transversal. Se realizé en grupos
con bajo y alto riesgo para el desarrollo de enfermedad hipertensiva del embarazo,
en las cuales se realizé6 DTC obteniendo los parametros hemodinamicos de la
arteria cerebral media bilateral y arteria basilar, incluyendo registro de velocidades
de flujo sanguineo, indices de pulsatilidad y resistencia asi como la realizacion de
la prueba de vasorreactividad cerebral (indice de retencion respiratoria).

Resultados. Se estudiaron un total de 98 sujetos de los cual 5.1% no tenia
adecuada ventana sonografica. No se encontré diferencia entre grupos en
velocidad media, indice de pulsatilidad, indice de resistencia e indice de retencion
respiratoria de las arterias estudiadas. Se encontr6 una correlacion negativa
moderada (0.4) pero significativa entre el indice de pulsatilidad y resistencia con la
edad gestacional medida en semanas en el grupo de bajo riesgo en comparacion

con el grupo de alto riesgo.

Conclusiones. Existen cambios en los parametros hemodinamicos cerebrales en
el embarazo de alto riesgo para enfermedad hipertensiva, que se consideran
anormales, al no existir la disminucion fisiologica de los indices de resistencia y

pulsatilidad que se observan en el embarazo normal.

Palabras clave. Doppler transcraneal, hemodinamia cerebral, preeclampsia-
eclampsia.



2. MARCO TEORICO
INTRODUCCION

El embarazo es un proceso dinamico asociado con cambios fisioldgicos para
satisfacer las demandas maternas y fetales, incluyendo cambios en la
hemodinamia cerebral. Cambios hemodinamicos insuficientes se asocian a
enfermedad hipertensiva del embarazo’, el 70% de todos los casos corresponden

a preeclampsia. 2

La preeclampsia es una enfermedad multiorganica, responsable de un numero
significativo de muertes maternas a nivel mundial. ’La mujeres con preeclampsia
frecuentemente presentan involucro cerebral, atribuido a alteraciones vasculares,

afectando principalmente la circulacién posterior. *

Las manifestaciones cerebrovasculares de la preeclampsia son poco entendidas y
se considera que son causadas por la alteracion en la autorregulacién cerebral,
mecanismo mediante el cual la vasculatura cerebral mantiene una perfusion
adecuada a pesar de los cambios en la presion arterial y que puede ser evaluada

mediante un método no invasivo como el ultrasonido Doppler transcraneal. *°

GENERALIDADES Y ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
Cambios fisiolégicos en el embarazo
Cambios fisiologicos del sistema cardiovascular

Los cambios fisiologicos en el sistema cardiovascular son un mecanismo que el
organismo ha adaptado para satisfacer las demandas fisiolégicas maternas y del
feto para asegurar una adecuada circulacion uteroplacentaria." Estos incluyen
vasodilatacion de la vasculatura sistémica y renal, aumento del gasto cardiaco,

disminucién de la presion arterial y cambios hormonales. °



La adaptaciéon del sistema cardiovascular materno durante el embarazo es
considerablemente importante para un crecimiento y desarrollo normal de la
unidad feto-placentaria.”” Sistematicamente, el embarazo es una estado de alto
volumen y baja resistencia, caracterizado por un gran incremento del gasto
cardiaco secundario a hormonas circulantes que se incrementan durante el curso
de la gestacion. El volumen plasmatico se incrementa 40-50% durante una
gestacion unica (hasta el 100% en embarazo gemelar), asociado con una baja de
resistencia vascular sistémica, como consecuencia, la presion sanguinea baja en
la mitad del embarazo para incrementarse a niveles normales al final del mismo.
En adicién a los cambios cardiovasculares, muchos 6rganos tienen incremento
considerable de flujo sanguineo durante el embarazo, incluyendo rifiones, ovarios
y utero. La distribucion del gasto cardiaco a 6rganos individuales también cambia

durante la gestacién con el mayor incremento en la circulacion Utero-placentaria.*

Cambios fisiolégicos del cerebro circulacion cerebral

La adaptacion del cerebro y la circulacién cerebral durante el embarazo es unica,
debido a la necesidad constante de aporte sanguineo y la relativa intolerancia al
incremento del volumen sanguineo. Comparado con otros 6rganos se tiene una
comprension limitada de la adaptacién de la circulacion cerebral. Indudablemente,
el cerebro no puede tolerar un gran incremento en el flujo sanguineo cerebral
(FSC). La autorregulacion del FSC es un mecanismo importante que proporciona
un aporte sanguineo relativamente constante durante los cambios de presion de
perfusion. Es un mecanismo protector en el cerebro que tiene sus limites. En
adultos normotensos el flujo sanguineo cerebral es de 50-100 mL/100g/min, con
una presion de perfusion cerebral entre 60 y 160 mmHg. Por encima o por debajo
de ese limite, el FSC se vuelve dependiente de la presion de perfusion de forma

lineal.®

Durante el embarazo, la autorregulacion cerebral parece estar intacta y
similar a las mujeres no embarazadas, sin embargo, no se conoce si hay un
desplazamiento en los limites de la autorregulacion, siendo esto importante ya que
son frecuentes los episodios hipertensivos e hipotensivos en mujeres

embarazadas. 2%



Cambios hemodinamicos insuficientes pueden resultar en morbilidad materna vy
fetal y asociarse a enfermedad hipertensiva del embarazo y a retraso del

crecimiento intrauterino.”
Enfermedad hipertensiva del embarazo

La enfermedad hipertensiva del embarazo continua siendo la principal causa de
morbilidad y mortalidad materno-fetalg, ocurre en 7-10% de todos los embarazos,2
con una incidencia tan alta como 17% en nuliparas.’ Se clasifica de acuerdo al
grupo de trabajo en hipertension arterial durante el embarazo del Programa
Nacional de Educacion en Hipertension Arterial en:

1) Preeclampsia; hipertension arterial con proteinuria significativa en el
embarazo o dentro de las 12 semanas posteriores a la resolucion del
embarazo, signos multisistémicos indicativos de severidad de la
enfermedad en ausencia de proteinuria, ademas con dafo a érgano blanco,
por ejemplo eclampsia la cual se caracteriza por la ocurrencia de crisis
convulsivas tonico-clénicas generalizadas en mujeres con preeclampsia
que no son atribuidas a otras causas.’

2) Hipertensiéon gestacional; hipertension arterial que se presenta por primera
vez posterior a las 20 semanas de gestacién sin proteinuria significativa
demostrada, ocurre en 6% de los embarazos y progresa a preeclampsia en
15-45%.31°

3) Hipertension crénica; presion arterial elevada documentada antes de las 20
semanas de gestacion 6 12 semanas después de la resolucion del
embarazo, la cual complica el 3% de los embarazos.’

4) Preeclampsia sobreagregada a hipertension cronica; hasta 25% de los

embarazos con hipertensién crénica evolucionaran a preeclampsia. '°

De todos los casos de hipertension en el embarazo el 70% esta relacionado a
preeclampsia,? cuyas complicaciones son responsables del 16-38% de las muertes
maternas a nivel mundial, siendo las complicaciones cerebrovasculares la causa

principal.>'" En México tiene una incidencia del 5-10% de todos los embarazos'?,



representa hasta 34% del total de las muertes maternas de acuerdo con la
Secretaria de Salud por lo que constituye la principal causa de muerte asociada a

complicaciones del embarazo.™
Factores de riesgo para enfermedad hipertensiva del embarazo

Hay muchas condiciones y conductas de riesgo para la salud que predisponen a
preeclampsia. Las mujeres con alto riesgo son aquellas con una edad mayor de 40
anos (Riesgo relativo (RR): 1.96, 95%, intervalo de confianza (Cl): 1.34-2.87),
primigestas o nuliparas (RR 2.91, 95% CI: 1.28-6.61), historia de preeclampsia
previa (RR: 7.19, 95% CI: 5.85-8.83), mujeres con historia familiar de
preeclampsia (RR: 2.90, 95% CI: 1.70-4.93), fertilizaciéon in vitro (donacién de
ovulos, embriones o inseminacion), gestacion multifetal (RR 2.93, 95% CI: 2.04-
4.21), obesidad (RR: 2.47, 95% CI: 1.66-3.67), otros riesgos incluyen diabetes
mellitus (RR: 3.56, 95% CI: 2.54-4.99), hipertension arterial preexistente (RR:
1.38, 95% CI: 1.01-1.87), mujeres que tienen alguna condicion meédica como
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (RR 9.72, 95% Cl: 4.34-21.75). 31415

Fisiopatologia de preeclampsia

Los cambios fisiopatoldégicos responsables de la enfermedad inician en la
gestacion temprana. La fisiopatologia exacta se desconoce, la hipétesis principal
es que es secundaria al fallo en la placentacion al final del primer trimestre y a
inicios del segundo trimestre, resultando en un fallo en el reemplazo de la capa
muscular de las arterias espirales, las cuales no se transforman en un sistema de
baja resistencia y la resistencia uteroplacentaria no disminuye, para promover la
perfusidbn placentaria existe una produccion compensatoria de sustancias
vasodilatadoras por la placenta, causando disfuncion endotelial que puede llevar a

afectar multiples érganos. *'°

A pesar de los avances recientes en el entendimiento de la fisiopatologia de la

preeclampsia, aun no existe una prueba de deteccion de utilidad clinica.



Diagnostico de preeclampsia

Muchos estudios clinicos, bioquimicos y radiolégicos se han propuesto como
potenciales predictores para el desarrollo futuro de preeclampsia, pero hasta

ahora ningun test ha demostrado ser confiable como prueba de tamizaje. '°

La utilidad del ultrasonido Doppler de arterias uterinas ha sido estudiada
extensamente, mejor estudiado para preeclampsia temprana (<34 semanas de
gestacién), que para preeclampsia tardia (>34 semanas de gestacion).®'” Los
indices de resistencia en la arteria uterina materna normalmente disminuyen con
la progresién del embarazo, el incremento es un signo radiolégico temprano de
preeclampsia. Este incremento en la resistencia probablemente refleja el alto flujo
debido a la falla de transformacion de las arterias espirales en vasos de baja
resistencia. El Doppler de arterias uterinas en la semana 11-14 de gestacion
puede ser de utilidad en la prediccién de preeclampsia severa en ciertos grupos de
pacientes. En mujeres con bajo riesgo, el riesgo es mejor predecible por la
elevacion del indice de pulsatilidad (sensibilidad 78%, especificidad 95%) y en
mujeres con alto riesgo el mejor predictor es la elevacion del indice de resistencia
(sensibilidad 80%, especificidad 78%). '*181°

Muchas investigaciones se han enfocado en los factores angiogénicos, incluidos
los factores proangiogénicos: factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF),
factor de crecimiento placentario (PIGF), en adicién a dos proteinas angiogénicas,
endoglinas solubles y sFlt-1. El factor PIGF es un factor angiogénico
proinflamatorio que se produce por las células trofoblasticas, tiene un papel central
en la regulacion de la angiogénesis dependiente de VEGF, que ha sido
ampliamente asociado con la patogénesis de preeclampsia y se cree que es un
marcador secundario a la disfuncion placentaria. Investigaciones recientes han
examinado la relevancia clinica de la concentracion baja de PIGF en mujeres en
las cuales hay una sospecha clinica de preeclampsia a la semana 20-35 de
gestacion, con una alta sensibilidad de 0.96; Cl 95% 0.89-0.99, baja especificidad
0.55, 95% CIl 0.48-0.61 para desarrollo de preeclampsia a las 2 semanas

siguientes. *'°
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Se ha identificado que la combinacion de estos marcadores bioquimicos de
angiogénesis con el ultrasonido Doppler de arterias uterinas sirven como
predictores de preeclampsia temprana, sin embargo no se sugiere su uso ya que

no se ha demostrado utilidad clinica. ®
Tratamiento de preeclampsia

El manejo de la preeclampsia se centra en el reconocimiento temprano y la
oportuna resolucion del embarazo para prevenir la morbilidad y mortalidad.
Mientras que la resolucion del embarazo sigue siendo la unica cura para este
desorden, recientes investigaciones se han enfocado en la identificaciéon de

estrategias de prevencién para mujeres con alto riesgo.?°
Complicaciones de preeclampsia

Debido al caracter sistémico de la enfermedad, las complicaciones maternas
pueden afectar diferentes o6rganos, incluyendo el higado (coagulopatia vy
disfunciéon hepatica) y cerebro (cefalea, alteraciones visuales, crisis epilépticas y
coma).?’

Las manifestaciones cerebrovasculares de la preeclampsia poco entendidas,
incluyen cefalea, encefalopatia hipertensiva, eclampsia, ceguera cortical y se cree

que son causadas por la alteracion en la autorregulacion cerebral. 22

La eclampsia se considera que es similar a la encefalopatia hipertensiva en la cual
una elevacion aguda de la presion causa dilatacion forzada de las arterias
cerebrales, hiperperfusion y disrupcion de la barrera hematoencefalica por
remodelamiento de las arteriolas cerebrales que incrementan el volumen vascular

y disminuyen las resistencias vasculares. >

La eclampsia y la encefalopatia posterior reversible pueden suceder a presiones
sanguineas normales, lo que sugiere que la autorregulacion del FSC esta

desplazada a presiones menores durante el embarazo.?®

El edema cerebral y los cambios isquémicos y hemorragicos pueden resultar de
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una disfuncion endotelial generalizada, llevando a vasoespasmo de la vasculatura
cerebral en respuesta a hipertension severa o por la pérdida de la autorregulacion
cerebral que lleva a areas de vasoconstriccion y vasodilatacion forzada, lo que

representa una forma de sindrome de encefalopatia posterior reversible.” "2

Si el limite superior de la autorregulacion se desplaza a presiones mas bajas
durante el embarazo, la alteracién en la autorregulacion sucederia a presiones
mas bajas, ocasionando edema. La aparicion de edema es la respuesta de la
alteracion en la autorregulacién propuesta como mecanismo de la eclampsia. El
limite menor del FSC en la autorregulaciéon también es importante para entender
las hemorragias cerebrales que ocurren durante el parto. Si el limite bajo de la
autorregulacion se desplaza a presiones mas elevadas, el FSC puede caer con la
disminucién de la presion, llevando a sintomas neurolégicos como mareo,

confusion, pérdida de conciencia e isquemia cerebral.’"

Cipolla-Marilyn realizé estudios en la autorregulacion cerebral en ratas,
encontrando que el limite superior de la autorregulacion se encuentra ligeramente
desplazado a la derecha en circulacion anterior y posterior de ratas embarazadas,
y el limite inferior solo esta desplazado a presiones mas bajas en circulacion
posterior. EI mecanismo mediante el cual ocurre preferencia por circulacion
posterior no se conoce, se considera que la gestacion induce cambios en el éxido
nitrico endotelial y sintetasa. A pesar de una autorregulacion cerebral mas efectiva
durante el embarazo, solo animales embarazadas desarrollan edema durante

hipertension aguda. ®%°

Ultrasonido Doppler transcraneal

Desde hace mas de 20 afos, el ultrasonido Doppler transcraneal (DTC) ha sido
una de las técnicas mas utilizadas en el estudio de la circulacion cerebral en forma
no invasiva asi como la evaluacion de la autorregulacion del FSC y de la
vasorreactividad cerebral. Dado que mide la velocidad de flujo y no el FSC, lo que
podremos medir mediante DTC seran cambios en la velocidad de flujo y no

cambios absolutos del volumen de flujo en las principales arterias intracraneales
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(arterias cerebrales medias, anteriores, posteriores, basilar). Este aspecto no
reviste mayor importancia, dado que las determinaciones de la vasorreactividad
cerebral o la eficacia de autorregulacion se basan en los principios de estimulo-
respuesta y, por tanto, los valores absolutos no son tan importantes como los

cambios relativos a corto plazo. ?’
Vasorreactividad cerebral

La medicion de la vasorreactividad cerebral nos aporta informacién respecto a la
capacidad compensatoria de la vasculatura cerebral. El hallazgo de un valor de
vasorreactividad por debajo de la normalidad indica pérdida de la autorregulacion
del FSC. "'

Existen diversos métodos para valorar la vasorreactividad cerebral en la clinica
diaria mediante DTC. Probablemente las maniobras mas sencillas sean el test de
apnea voluntaria y el indice de retencion respiratoria, en donde se le solicita al
paciente que mantenga una apnea durante al menos 30 segundos, se calcula
evaluando el incremento de velocidad media en la arteria estudiada como

resultado de la vasodilatacion secundaria a la hipercapnia. %’
Ultrasonido Doppler transcraneal en el embarazo

Se ha utilizado el ultrasonido DTC en mujeres embarazadas sanas y en
embarazadas con trastornos hipertensivos en busqueda de evaluar diversos
aspectos de la enfermedad como son cambios fisioldégicos de la circulacion
cerebral durante el embarazo, autorregulacion cerebral, fisiopatologia de la
preeclampsia y como método predictivo de preeclampsia. %2

Williams y colaboradores en 1994 mostraron que durante el embarazo normal
existe disminucién de la velocidad sistélica y velocidad media de la arteria cerebral
media, sin que exista una disminucion en la velocidad diastdlica, lo que provoca
una disminucion en los indices de pulsatilidad y resistencia®®, corroborado por
Belfort y colaboradores en 2001 *°. Esto indica que durante el embarazo existe un

incremento en la distensibilidad arterial y una disminucion de las resistencias
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periféricas a nivel de la circulacion cerebral. Riskin-Mashiah y colaboradores
mostraron que las mujeres que desarrollaran preeclampsia tienen disminucion del
los indices de resistencia y pulsatilidad en la arteria cerebral media en el segundo
y tercer trimestre del embarazo®’. Teelkien R. van Veen y colaboradoresen 2015
evaluaron la vasorreactividad cerebral con test de apnea en embarazadas con
preeclampsia y embarazadas sanas sin factores de riesgo, encontrando
alteraciones del indice de retencion respiratoria en las pacientes con
preeclampsia, sin encontrar cambios en embarazadas sanas sin desarrollo de

preeclampsia’®.

La mayor parte de los estudios de la hemodinamia cerebral en embarazadas se
han realizado en pacientes con diagndstico ya establecido de enfermedad
hipertensiva del embarazo, en su mayoria en pacientes con preeclampsia,
encontrando que existen alteraciones en los indices de resistencia y pulsatilidad,
asi como aumento de velocidades de flujo en arteria cerebral media comparados

con embarazadas sanas o mujeres sin embarazo.

El propdsito del estudio es evaluar si existen diferencias en los parametros de
hemodinamia cerebral en embarazadas con bajo riesgo para enfermedad
hipertensiva del embarazo comparadas con embarazadas de alto riesgo, previo al

desarrollo de la enfermedad.
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3. Planteamiento del problema

La preeclampsia-eclampsia es una causa importante de morbilidad y mortalidad
durante el embarazo. Entre los multiples érganos maternos que pueden verse
afectados, a nivel cerebral las complicaciones cerebrovasculares representan un
riesgo mayor, siendo fundamental su deteccion, ya que pueden conducir a
morbilidad a largo plazo, incluso a la muerte materna. Estudios han sugerido que
la presencia de estas complicaciones en el embarazo son debidas a una deficiente
autorregulacion cerebral, la cual puede ser evaluada mediante el uso de
ultrasonido DTC.

Existen estudios de determinacion de la hemodinamia cerebral en el embarazo y
en los diferentes trastornos de la Enfermedad hipertensiva del embarazo, en
donde se han identificado alteraciones en diversos parametros hemodinamicos.
Aun se requiere de la realizacién de estudios con ultrasonido DTC para establecer
la potencial utilidad de esta tecnologia no invasiva en este trastorno del embarazo,
para determinar el tipo de alteraciones hemodinamicas que ocurren en embazadas
con alto riesgo y su asociacion con el desarrollo subsecuente de Enfermedad

hipertensiva del embarazo en el seguimiento hasta la resolucion del embarazo.

4. Justificacion

Durante la preeclampsia-eclampsia se ven afectan multiples 6rganos. Las
alteraciones cerebrovasculares son las mas importantes ya que pueden ocasionar

morbilidad a largo plazo o conducir a la muerte.

Siendo el ultrasonido DTC un estudio no invasivo que permite la evaluacion de la
hemodinamia cerebral, un proceso afectado en este espectro de enfermedad, el
estudio de sus parametros en diferentes fases del embarazo podria permitir
identificar los cambios de este sistema en etapas previas al desarrollo de la
preeclampsia-eclampsia.

15



En caso de identificar alteraciones en algunos parametros, podria convertirse en
un método de seguimiento para pacientes en alto riesgo de preeclampsia-

eclampsia.

5. Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias en la hemodinamia cerebral determinadas por ultrasonido
Doppler transcraneal en embarazadas con alto riesgo para enfermedad
hipertensiva del embarazo cuando se compara con mujeres embarazadas de bajo

riesgo?

6. Hipotesis

Los parametros de la hemodinamia cerebral determinados por ultrasonido Doppler

transcraneal en embarazadas seran diferentes en el grupo de mujeres con alto

riesgo para enfermedad hipertensiva del embarazo respecto al grupo con bajo

riesgo.
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7. Objetivos

Objetivo primario

Conocer si existen diferencias en la hemodinamia cerebral determinada por
ultrasonido Doppler transcraneal en embarazadas con alto riesgo para
enfermedad hipertensiva del embarazo, comparadas con embarazadas con bajo

riesgo.

Objetivo secundario

Evaluar si las alteraciones de la hemodinamia cerebral en embarazadas con alto
riesgo para preeclampsia-eclampsia se asocian al desarrollo subsecuente de
enfermedad hipertensiva del embarazo en el seguimiento hasta la resolucion del

embarazo.

8. Diseino del estudio

Se realiz6 un estudio comparativo y transversal entre grupos de embarazadas con
alto riesgo y embarazadas con bajo riesgo para enfermedad hipertensiva del
embarazo, a través de la medicion de la hemodinamia cerebral mediante
ultrasonido Doppler transcraneal en arterias cerebrales medias y arteria basilar. Se
dio seguimiento hasta la resolucion del embarazo para evaluar si desarrollaron

enfermedad hipertensiva del embarazo.
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9. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion grupo de alto riesgo

* Embarazadas con edad igual o mayor de 18 afos

* Presentar 2 o mas factores de riesgo para Enfermedad hipertensiva del
embarazo:

(@)

(@)

(@)

(@)

(@)

(@)

Edad materna avanzada igual o mayor de 40 afios
Primigesta

Obesidad

Preeclampsia en embarazo previo

Embarazo multiple

Fertilizacion in vitro en embarazo actual

* Acepten participar en el estudio mediante firma de consentimiento informado

Criterios de inclusion de grupo de bajo riesgo

* Embarazadas con edad igual o mayor 18 afos a 39 afios

* Presentar 1 o menos factores de riesgo para Enfermedad hipertensiva del
embarazo:

(@)

(@)

(@)

(@)

(@)

(@)

Edad materna avanzada igual o mayor de 40 afios
Primigesta

Obesidad

Preeclampsia en embarazo previo

Embarazo multiple

Fertilizacion in vitro en embarazo actual

* Acepten participar en el estudio mediante firma de consentimiento informado

Criterios de exclusion

* Pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo ya diagnosticada al

momento del embarazo

* Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus, hipertension arterial,

enfermedades reumatoldgicas previo al embarazo
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Criterios de eliminacion

Pacientes que sean incluidas al estudio en quienes no se pueda realizar
Doppler transcraneal por por problemas técnicos al no existir adecuada
ventana acustica

Pacientes sin seguimiento en servicio de ginecologia que se desconozca
resoluciéon del embarazo

Pacientes que retiren consentimiento informado

10. Métodos
Poblacion de estudio

Pacientes embarazadas con alto riesgo para el desarrollo de enfermedad
hipertensiva del embarazo
Pacientes embarazadas con bajo riesgo para desarrollo de enfermedad
hipertensiva del embarazo.

Descripcion de las maniobras:

1.

La eleccion de las pacientes fue a través de médicos residentes de
ginecologia y medicina materno-fetal del CMN 20 de Noviembre de acuerdo
a criterios de inclusion y exclusion

Se realizé lectura y firma de consentimiento informado con duracién
aproximada de 10 minutos por paciente

Personal de enfermeria realizé toma de signos vitales, talla y peso previo a
realizacion de DTC

Se realizé ultrasonido DTC en el area de medicina materno-fetal del CMN
20 de Noviembre

Al final del estudio se recab6é en la hoja de recoleccion de datos la
informacion de cada paciente

Posterior a resolucion del embarazo se revisaron expedientes electrénicos

o se realiz6 llamada telefonica a las pacientes para conocer el desenlace.
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Técnica del Ultrasonido Doppler Transcraneal

1. En posicidn decubito supino, mediante la utilizacion de ultrasonido DTC
espectral marca DWL con transductor de 2 MHz, se procede a insonar a través de
la ventana transtemporal hasta obtener un flujo que se acerca en una profundidad

de 40 - 60 mm que corresponde al flujo de la arteria cerebral media ipsilateral.

2. Una vez encontrada se toma una impresion en pantalla de dicho flujo que se
considerara la medicion basal (donde se obtienen velocidades sistdlica, media y
diastolica asi como los indices de pulsatilidad y resistencia. Posteriormente se
realiza una apnea voluntaria de 30 segundos de una respiracion habitual tras lo
cual y hasta 10 segundos posterior a la espiracion se toma nuevamente una
impresion en pantalla del cambio de los flujos en la arteria estudiada. A esta

medicion se le cataloga como medicion posapnea.

3. Se realiza mismo procedimiento en lado contralateral posterior a 5 minutos de

reposo.

4. En decubito lateral izquierdo se procede a insonar a través de ventana
suboccipital hasta obtener un flujo que se aleja en una profundidad de 80-100 mm
que corresponde al flujo de la arteria basilar, una vez encontrada se toma
impresion en pantalla de dicho flujo que se considera la medicion basal (donde se
obtienen velocidades sistélica, media y diastélica asi como los indices de
pulsatilidad y resistencia). Posteriormente se realiza apnea voluntaria de 30
segundos, tras lo cual y hasta 10 segundos posterior a espiracion se tomara
nuevamente impresion de pantalla del cambio de los flujos de la arteria estudiada,

esta medicion se catalogara como medicion posapnea.

5. Con el resultado de las mediciones basal y posapnea se calcula la reactividad

mediante el indice de retencion respiratoria de acuerdo a la siguiente formula:
IRR = ([ (VM apnea — VM basal / (VM basal* Tapnea)*[100]).

Donde VM = Velocidad Media, y Tapnea = tiempo de apnea
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11. Variables

Variable Definicidon conceptual | Definiciéon Tipo Indicador
operacional
Edad Tiempo que ha vivido Afos de vida Dimensional Afos
una persona desde su | que tiene el continua
nacimiento sujeto al
momento del
estudio
Edad gestacional Tiempo transcurrido Semanas de Dimensional Semanas
desde el primer dia de | gestacion 13-26 | continua
la Ultima menstruacién | (segundo
hasta un momento trimestre), 27-40
determinado, se (tercer trimestre)
expresa en dias,
semanas 0 meses
Edad materna Embarazo que ocurre Edad al Categorica Si/No
avanzada en mujeres con edad momento del dicotomica
igual o mayor de los 40 | embarazo igual
afios o0 mayor de 40
afnos
Primigesta Mujer embarazada por | Primer Categorica Si/No
primera vez embarazo dicotdmica
Obesidad Enfermedad cronica indice de masa Categorica Si/No
caracterizada por el corporal igual o dicotémica
aumento de grasa mayor de 30
corporal asociada a Kg/m2
mayor riesgo para la
salud
Fertilizacién in Técnica por la cual la Tratamiento de Categorica Si/No
vitro fecundacion de los reproduccion dicotémica
ovocitos por los asistida
espermatozoides se
realiza fuerza de la
madre
Preeclampsia Desarrollo de Desarrollo de Categorica Si/No
previa preeclampsia/eclampsi | preeclampsia/ecl | dicotomica
a en embarazo previo ampsia en
embarazo previo
Embarazo multiple | Desarrollo simultaneo Embarazo Categorica Si/No
en el utero de dos o gemelary dicotomica
mas fetos trillizos
Hipotiroidismo Trastorno endocrino TSH sérica de Categorica Si/No
subclinico producido por el déficit | 4.5 a 10 mU/L, dicotomica
de hormonas tiroideas, | con valores
con elevacion de la normales de T4
hormona estimulante total o libre
de la tiroides en
presencia de
hormonas tiroideas (T3
y T4) normales para el
rango de referencia.
Velocidad pico Valor maximo de Medicion del Dimensional Centimetros/
sistolico velocidad de flujo en la | flujo maximo en | continua
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sistole sistole con el segundo
Doppler
transcraneal
Velocidad Valor minimo de Medicion del Dimensional Centimetros/
diastélica final velocidad de flujo en la | flujo minimo en continua segundo
diastole diastole con el
Doppler
transcraneal
Velocidad media Es el valor promedio Velocidad pico Dimensional Centimetros/
de todas las sistélico mas continua segundo
velocidades durante el | dos veces la
ciclo cardiaco velocidad
diastolica final
dividido tres
indice de Resistencia distal del Velocidad pico Dimensional
resistencia vaso sanguineo sistélico menos continua
velocidad
diastolica/veloci
dad pico
sistdlico
Normal 0.6-1.1
indice de Resistencia distal del Velocidad pico Dimensional
pulsatilidad vaso sanguineo sistélico menos continua
velocidad
diastolica/veloci
dad media
Normal 0.8-1.2
indice de retencién | Valora reactividad Obtenida de los | Dimensional %/segundo
respiratoria vascular cerebral. valores de continua
Medida mediante ultrasonido
ultrasonido transcraneal
transcraneal, obtenido | mediante la
mediante el siguiente
procesamiento de las féormula IRR =
mediciones Variable [(VM apnea —
basal y postapnea VM basal) / (VM
como un porcentaje de | basal * Tiempo
acuerdo a la siguientes | apnea)] *100.
férmulas:
IRR = [(VM apnea —
VM basal) / (VM basal
* Tiempo apnea)] *100.
Se considerara
anormal una RVC <
1%/seg
Enfermedad Estados hipertensivos | Desarrollo de Categorica Si/No
hipertensiva del asociados al embarazo | hipertension dicotémica
embarazo después de la semana | gestacional o

20 del embarazo,
durante el parto o en el
puerperio:

preeclampsia-
eclampsia
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1. Hipertension
gestacional:
Hipertension arterial
sin proteinuria

2. Preeclampsia-
eclampsia: presencia
de hipertension y
proteinuria
significativa, o}
hipertension con
signos multisistémicos
de severidad sin
proteinuria.
Eclampsia: fase
convulsiva

3. Hipertension crénica

4. Hipertension cronica
con preeclampsia
sobre agregada
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12. Calculo del tamano de muestra

Se utilizé la férmula de diferencia de medias de dos muestras independientes para
detectar una diferencia de media en el indice de pulsatilidad de 0.1 (media 1: 0.83,
media 2: 0.73) con una desviaciéon de 0.03. (Riskin-Mashiah 2002). Se calcul6 un

tamafo de muestra minimo de 68 pacientes (34 pacientes por grupo)

Este tamafo de muestra tuvo un poder estadistico de 80% (error tipo Il del 20%),
con error tipo | (alfa) del 5% para detectar dicha diferencia. La férmula empleada

fue:

2

[(Zu +2Z, )0
n=2 [————
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13. Analisis estadistico

1.

Estadistica descriptiva.

Se describieron las variables dimensionales con medias y desviacion
estandar o mediana y rango intercuartilar de acuerdo a su distribucién. Para
las variables no dimensionales se usaron frecuencias y porcentajes. Para
evaluar la normalidad de las variables dimensionales continuas se utiliz6 la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los parametros hemodinamicos como
velocidad pico sistdlica, velocidad diastdlica final, velocidad media, indice
de pulsatilidad, indice de resistencia e indice de retencion respiratoria se

presentaron como promedios y desviacién estandar.

Estadistica inferencial.

Para la comparaciéon entre los grupos se utilizé la prueba de T de Student
de muestras independientes para la variables dimensionales. Se realiz6
correlacion de Pearson entre indice de resistencia y pulsatilidad y las
semanas de gestacion. Todos los valores de p fueron calculados a dos
colas y se consideran como significativos cuando p <0.05. Para el analisis
se utilizd el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) version 20.0 en todos los calculos.
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14. Aspectos éticos

El presente protocolo y el consentimiento informado cumple con los lineamientos
establecidos en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas

Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Financiamiento

El costo del proyecto fue asumido por el investigador y por el Laboratorio de
Neurosonologia del Departamento de Neurologia y Psiquiatria del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Consideraciones de bioseguridad

La maniobra propuesta por el estudio no modifica la practica y seguimiento
habitual de la poblacion de estudio, no se administra ningun farmaco o maniobra
invasiva.

La maniobra propuesta no pone en riesgo el curso habitual del embarazo o del

producto.
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15. Resultados

Un total de 98 sujetos cumplieron criterios de inclusion, de los cuales se
excluyeron 5 (5.1%) por falta de ventana acustica, quedando para el analisis final
un total de 93 sujetos (figura 1), en los cuales se tomaron parametros
hemodinamicos basales y posterior a apnea voluntaria de 30 segundos en las
arterias cerebrales medias de ambos hemisferios cerebrales y arteria basilar,
mediante ultrasonido Doppler transcraneal. La muestra se dividié en 2 grupos de
acuerdo a los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad hipertensiva del
embarazo de la siguiente manera: grupo con 1 o menos factores de riesgo 67/93
(72.1%), grupo con 2 o mas factores de riesgo 26/93 (27.9%).

Las caracteristicas basales de todos los sujetos fueron: edad mediana 33 afos
(rango 30-37 anos), edad gestacional medida en semanas de 25 (rango 19-32)
indice de masa corporal 27 (rango 24-29). 12 sujetos (12.9%) desarrollaron
enfermedad hipertensiva del embarazo: 5 (5.4%) hipertension gestacional y 7
(7.5%) preeclampsia. Se encontraron diferencias significativas en la edad
gestacional entre ambos grupos (grafica 1), con una p = 0.001. Las caracteristicas
demograficas por grupo se muestran en la tabla 1.

Los parametros de la hemodinamia cerebral de la arteria cerebral media derecha,
izquierda y arteria basilar se muestran en la tabla 2, no se encontraron diferencias
entre grupos en velocidad media, indice de pulsatilidad, indice de resistencia e
indice de retencion respiratoria.

Se encontrd una correlacién negativa moderada (0.4) pero significativa entre el
indice de pulsatilidad y resistencia con la edad gestacional medida en semanas en
el grupo con 1< factores de riesgo en comparacion con el grupo con 2= factores de
riesgo (grafica 2y 3)

De las 26 mujeres del grupo 2 con alto riesgo, desarrollaron enfermedad
hipertensiva 4(15.4%), mientras que en las 67 de bajo riesgo fueron 3 (4.5%). No
se encontraron diferencias en los parametros hemodinamicos cerebrales de los

sujetos que desarrollaron enfermedad hipertensiva del embarazo (12/93) con los
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sujetos que permanecieron normotensos (81/93) (tabla 3)

16. Discusion

Nuestro estudio sugiere que existe una disminucion progresiva en los indices de
pulsatilidad y resistencia vascular cerebral durante el embarazo con bajo riesgo
para desarrollo de enfermedad hipertensiva del embarazo, lo cual no sucede en el
embarazo con alto riesgo para desarrollo de preeclampsia-eclampsia. Sin
embargo, no se encontraron cambios hemodinamicos cerebrales asociados con el
posterior desarrollo de preeclampsia-eclampsia, como posibles predictores de la
enfermedad.

Estos datos son consistentes con el estudio realizado por Belfort y colaboradores
en 2001"® en donde mostraron que durante el embarazo normal existe
disminucién de la velocidad sistolica y velocidad media de arteria cerebral media,
sin que exista una disminucion en la velocidad diastélica, lo que provoca una
disminucidn en los indices de pulsatilidad y resistencia. Nuestro estudio no
corroboré lo documentado por Riskin-Marshiah y colaboradores ©% los cuales
realizaron un estudio de casos y controles anidado, en donde sugieren que las
mujeres que desarrollaran  preeclampsia-eclampsia tendran  cambios

hemodinamicos previos al desarrollo de la enfermedad.

Existen limitaciones en la realizacion del estudio ya que entre los grupos existen
diferencias significativas en la edad gestacional y se realizé una unica medicién de
la hemodinamia cerebral en cada sujeto de estudio. Asimismo, solamente 12
mujeres desarrollaron enfermedad hipertensiva del embarazo lo cual limité el
tamafio de muestra para establecer diferencias en la hemodinamica cerebral; es
probable que los mejores cuidados de atencion de las mujeres con alto riesgo de
preeclampsia-eclampsia en unidades de tercer nivel reduzca la posibilidad del

desarrollo subsecuente de enfermedad hipertensiva del embarazo.

Para confirmar los hallazgos se sugiere que se realice un estudio longitudinal, con
seguimiento a partir del segundo trimestre del embarazo en ambos grupos y
evaluar si existe asociacion con el desarrollo de enfermedad hipertensiva del
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embarazo.

17. Conclusiones

Concluimos que existen cambios en los parametros hemodinamicos cerebrales en
el embarazo de alto riesgo para el desarrollo de enfermedad hipertensiva, dichos
cambios se consideran patologicos, al no existir la disminucion fisiolégica de los
indices de resistencia y pulsatilidad que se observan en el embarazo normal. Un
segundo estudio debera validar estos datos, asi como evaluar si existe asociacion
de éstos con la presentacion de sintomas neuroldgicos y/o el desarrollo de
preeclampsia-eclampsia.
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18. Tablas

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos estudiados

Variable Total 1= FR 2> FR p
(n=93) (n=67) (n=26)

Edad, mediana (RIC)* 33 (30-37) 33 (29-36) 36.5 (30-39) 0.070

SDG, Mediana (RIC)*® 25 (19-32) 28 (20-34) 21 (17-25) 0.001

IMC mediana (RIC)® 27 (24-29) 27 (25-29) 26 (23-30) 0.894

Edad materna avanzada 8 (8.6) 2(2.9) 6 (23) 0.028

n(%)

Primigesta n(%) 27 (29) 13 (19.4) 14 (53.8) 0.004

Obesidad n(%) 22 (23.6) 13 (19.4) 9 (34.6) 0.124

Embarazo multiple n(%) 7 (7.5) 1(1.49) 6 (23) 0.018

Fertilizacion in vitro 22 (23.6) 4 (5.9) 18 (69) 0.001

n(%)

Preeclampsia previa 2(2.1) 2(2.98) 0 0.379

n(%)

Hipotiroidismo n(%) 24 (25.8) 16 (17.2) 8 (30.8) 0.501

EHE n(%)

HG 5(5.4) 3 (4.5) 2(7.7) 0.578

Preeclampsia 7(7.5) 3 (4.5) 4 (15.4) 0.088

: Rango intercuartilar, SDG = semanas de gestacién, IMC = indice de masa corporal, EHE =
enfermedad hipertensiva del embarazo, HG = Hipertensién gestacional.

Tabla 2. Comparacion de los valores de hemodinamia cerebral entre ambos grupos

Arteria Parametros Total 1< FR 22 FR p
(n=93) (n=67) (n=26)

ACMD VM 60 (£11.63) 59.62 (£12.38) 62.16 (£9.39) 0.348
IR 0.56 (+0.06) 0.56 (+0.07) 0.58 (+0.04) 0.078

IP 0.92 (£0.17) 0.90 (+0.18) 0.96 (x0.13) 0.101

IRR 1.42 (+0.85) 1.27 (10.89) 1.39 (£0.75) 0.446

ACMI VM 59 (£12.3) 58.26 (+13.8) 61.10 (£6.69) 0.188
IR 0.56 (+0.05) 0.56 (+0.05) 0.56 (+0.05) 0.581

IP 0.91 (£0.15) 0.90 (£0.15) 0.92 (+0.15) 0.537

IRR 1.2 (£0.72) 1.41 (£0.79) 1.29 (£0.50) 0.493

AB VM 34.33(18.9) 34.05 (+8.65) 35.03 (£9.91) 0.641
IR 0.54 (£0.07) 0.54 (+0.08) 0.55 (+0.07) 0.656

IP 0.88 (+0.20) 0.87 (+0.20) 0.89 (+0.19) 0.700

IRR 1.4 (£1.07) 1.46 (£1.07) 1.51 (£1.08) 0.844

EHE = Enfermedad hipertensiva del embarazo, ACMD = arteria cerebral media derecha, ACMI
= arteria cerebral media izquierda, AB= arteria basilar, VM = velocidad media, IR = indice de

resistencia, IP = indice de pulsatilidad, IRR = indice de retencién respiratoria.
Para los parametros hemodinamicos se utilizé la media y desviaciéon estandar
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Tabla 3. Evaluacion de la hemodinamia cerebral y su relaciéon con el desarrollo de

EHE
Arteria Parametros Desarrollo de Sin EHE p
EHE (n=81)

(n=12)
ACMD VM 59.38 (£9.72) 60.19 (£11.96) 0.825
IR 0.58 (+0.05) 0.56 (+0.06) 0.377
IP 0.96 (+0.14) 0.91 (£0.17) 0.399
IRR 1.65 (+0.92) 1.31 (£0.82) 0.197
ACMI VM 59.83 (£8.59) 58.73 (£12.57) 0.770
IR 0.56 (+0.05) 0.56 (x0.05) 0.746
IP 0.90 (+0.13) 0.92 (+0.15) 0.718
IRR 1.45 (x0.41) 1.31 (20.68) 0.503
AB VM 39.11 (£7.89) 33.69 (£9.01) 0.052
IR 0.53 (+0.06) 0.55 (+0.08) 0.415
IP 0.84 (+0.15) 0.89 (0.20) 0.349
IRR 1.21 (x0.49) 1.49 (+0.49) 0.381

EHE = Enfermedad hipertensiva del embarazo, ACMD = arteria cerebral media derecha, ACMI
= arteria cerebral media izquierda, AB= arteria basilar, VM = velocidad media, IR = indice de
resistencia, IP = indice de pulsatilidad, IRR = indice de retencién respiratoria.

Para los parametros hemodinamicos se utilizé la media y desviaciéon estandar
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19. Figuras

98 pacientes

5 pacientes excluidas
por inadecuada
ventana acustica

93 pacientes incluidas en
el analisis

!

!

67 pacientes grupo 1 o 26 pacientes grupo con 2 o
menos factores de riesgo mas factores de riesgo

Figura 1. Inclusion y exclusion de sujetos evaluados
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20. Graficas
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Grafica 1. Edad gestacional en semanas

33



Grafica 2. Analisis de correlacion entre el indice de pulsatilidad y la edad gestacional
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Gréfica 2. Correlacion de Pearson entre el indice de pulsatilidad (IP) y la edad gestacional (semanas), A-C

grupo con 1< factores de riesgo: (A) indice de pulsatilidad de la A
indice de pulsatilidad de AB, D-E grupo con 2= factores de riesgo
indice de pulsatilidad de ACMI, (F) indice de pulsatilidad de AB.
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Grafica 3. Analisis de correlacion entre el indice de resistencia y la edad gestacional
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Gréfica 3. Correlacion de Pearson entre el indice de resistencia (IR) y la edad gestacional (semanas), A-
C grupo con 1< factores de riesgo: (A) indice de resistencia de la ACMD, (B) indice de resistencia de
ACMI, (C) indice de resistencia de AB, D-E grupo con 2= factores de riesgo, (D) indice de resistencia de
ACMD, (E) indice de resistencia de ACMI, (F) indice de resistencia de AB.
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21. Anexos

Anexo A




Anexo B.

“CARACTERIZACION DE LA HEMODINAMIA CEREBRAL EVALUADA MEDIANTE
ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRANEAL EN EMBARAZADAS CON ALTO RIESGO
PARA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO”

Hoja de recoleccion de datos

Nombre: Fecha de estudio:
Numero telefénico:

Edad: Fecha de nacimiento: Peso: Talla:
Presion arterial FC: IMC:

Datos de embarazo:

Numero de embarazo Fecha de ultima menstruacion:
Fecha probable de parto: Semanas de gestacion: Trimestre:
Gesta: _ Para: Cesarea: Aborto:

Factores de riesgo:

Tabaquismo: Si No__ Alcoholismo: S No____

Primipara :Si No___ Obesidad: Si_ No___ Preeclampsia previa: SI____No
Embarazo miltiple (gemelar): ST No___  Fertilizacién in vitro: S No___
Comorbilidades: Si No___ ;Cudles?

Se realizé Doppler de arterias uterinas: S{____No___ Resultado:

Doppler transcraneal:

ACMD: VS: VD: VM: 1P: IR: IRR:
ACMI: VS: VD: VM: 1P: IR: IRR:
AB: VS: VD: VM: 1P: IR: IRR:

Resolucion de embarazo:
Término: Si No__ Cesarea: Si No Parto: S{ No__

Preeclampsia: Si No___ HG: Si No___
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ANEXO C

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
PROYECTO:

“CARACTERIZACION DE LA HEMODINAMIA CEREBRAL EVALUADA
MEDIANTE ULTRASONIDO DOPPLER TRANSCRANEAL EN EMBARAZADAS
CON ALTO RIESGO PARA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZQO”

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento,
pregunte al investigador sobre cualquier duda que tenga. Este consentimiento
informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, la Declaracion de
Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de
Bioética.

Para decidir si participa o0 no en este estudio, usted debe tener el conocimiento
suficiente acerca de los riesgos y beneficios que esto implica, con el fin de tomar
una decisiéon informada. Este formato de consentimiento informado le dara
informacion detallada acerca del estudio de investigacion, la cual podra comentar
con su meédico tratante o con algun miembro del equipo de investigadores. Al final
se le pedira que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o
intimidacion, se le invitara a firmar este documento.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado
Sr.(a)
El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon le invitan a participar en este
estudio de investigacion que tiene como objetivo: Parametros de hemodinamica
cerebral y su asociacion a desarrollo de preeclampsia-eclampsia

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Su participacion en el estudio consiste en:

1) Entrevista con el investigador para obtencién de su historia clinica y aplicacién
de cuestionario de factores de riesgo para enfermedad hipertensiva del embarazo.
2) Cita para procedimiento de estudio Doppler transcraneal.

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

En posicion de reposo recostada boca arriba se coloca un transductor en la region
temporal del craneo para medir la velocidad de la sangre de las arterias dentro del
craneo. Se toma un
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medicion inicial y posteriormente se le solicitara contener la respiracion y al volver
a respirar se mide nuevamente las velocidades. En este ultimo paso se realizaran
varios ensayos antes de tomar la medicidn, ninguno de estos estudios es invasivo
para usted. Todas las intervenciones propuestas no se consideran parte del
tratamiento estandar y ninguna de ellas lo pone en riesgo alguno.

RESPONSABILIDADES

Las responsabilidades de los participantes incluyen: Reportar cambios de
direccion o del estado de salud, informar cambios en el tratamiento proporcionar
informacion completa y veridica, cumplir con las citas programadas.

RIESGOS E INCONVENIENTES

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

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

BENEFICIOS POTENCIALES

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

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

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

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

COMPENSACION

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

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

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

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

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

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Para este estudio no se
tomaran muestras biolégicas Los codigos que identifican sus estudios estaran solo
disponibles a los investigadores titulares, quienes estan obligados, por Ley, a no
divulgar su identidad. Estos codigos seran guardados en un archivero con llave, al
cual solo tendran acceso los investigadores tendran acceso. Existe la posibilidad
de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el
estudio. Su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley. Sera mantenida
asignando codigos a su informacion. El codigo es un numero de identificacion que
no incluye datos personales. Ninguna informacion sobre su persona sera
compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha
sufrido una lesion y requiere tratamiento de emergencia); o - Es solicitado por la
ley. Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacion de los
participantes. Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y
destruccion de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran
guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores
titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.

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

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados
en publicaciones o presentaciones meédicas. Su nombre y otra informacion
personal seran eliminados antes de usar los datos. Si usted lo solicita su médico
de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio, por favor pongase en
contacto con Dr. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en
contacto Dr. Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante
en el estudio, puede hablar con el coordinador del Comit¢ de Etica en
Investigacion

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las
preguntas que he tenido y todas me han sido respondidas satisfactoriamente. Para
poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes
puntos: Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los
objetivos generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafos e
inconvenientes me han sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis resultados de estudios de
ultrasonido para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informacion médica
y biologica del expediente clinico podra ser utilizada con los mismos fines. Estoy
de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacién adicional o si encuentran informacion
relevante para mi salud. Mi firma también indica que he recibido un duplicado de
este consentimiento informado.

Por favor responda las siguiente preguntas

a.¢;Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje
materno?

Sl: No:

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

Sl: ___ No:

c. ¢,Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

Sl: ___ No:
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d. ¢ Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el tiempo
suficiente para tomar la decision?

Sl: No:
e. ¢ Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de suspender
su participacion en este estudio en cualquier momento sin tener que
justificar su decision y sin que esto afecte su atencion médica o sin la

pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga derecho?

Sl: ___ No:

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

SI: _ No:__

g. ¢, Entiende que puede no recibir algun beneficio directo al participar en este
estudio?

Sl: ___ No:

h. ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales a los
que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigacion?

Sl: No:

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

Sl: ___ No:

j- ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta Forma de
Consentimiento, para sus registros personales?

Sl: ___ No:

Declaracion del paciente: Yo:

declaro que es mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria.
He sido informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en
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cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de
beneficios. Si suspendo mi participacién, recibiré el tratamiento médico habitual al
que tengo derecho en el CMN 20 de Noviembre y no sufriré perjuicio en mi
atencion médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar
informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de
mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes
clinicos si los solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en
contacto al tel. 55 5200 5003 con el Dr. Fernando Escobedo Aguirre o la Dra.
Laura Elena Loépez Saiz. Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como
participante en el estudio, puede hablar con el coordinador del Comité de Etica en
Investigacion del CMN 20. Debo informar a los investigadores de cualquier cambio
en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos,) o en la ciudad
donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la
informacion que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la
oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido
respondidas a mi satisfaccién. He entendido que recibiré una copia firmada de
este consentimiento informado.

Nombre del Participante

Coloque su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica)

Nombre del Investigador que explicd el documento

Nombre del Testigo 1

Firma del Participante Fecha

Teléfono del participante (celular y casa)

Firma del representante legal Fecha
Firma del Investigador Fecha
Firma del Testigo 1 Fecha

Relacién con el
participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2
Fecha

43



Direccion:

Relacion que guarda con el participante:

Lugary
Fecha:
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