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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccién. La preeclampsia afecta a uno de cada diez embarazos. Una
teoria para explicar su patogenia es el estrés oxidativo. Se piensa que el
hierro puede contribuir a agravar el estrés oxidativo. Durante el embarazo es
utilizado el hierro profilactico independientemente de los niveles de ferritina
iniciales. El objetivo de este estudio fue correlacionar los niveles de ferritina

con el desarrollo de preeclampsia.

Material y métodos. Se trata de un estudio prospectivo, comparativo,
transversal, en el cual se incluyeron pacientes con preeclampsia y
embarazadas sanas de mas de 20 semanas de gestacion. Todas habian
recibido hierro oral como profilaxis. Se determinaron niveles séricos de

ferritina, transferrina, hierro y glucosa.

Resultados. Sesenta y un mujeres fueron incluidas, 31 con preeclampsia y
30 controles embarazadas sanas. Las mujeres en el grupo de preeclampsia
tenian mayor peso, indice de masa corporal y presién arterial media; también

tuvieron mayor incidencia de diabetes gestacional (12.9 frente a 0%). El nivel



de transferrina sérica fue similar en ambos grupos (p = 0.831), mientras que
el hierro sérico fue mayor en pacientes con preeclampsia (103.9 frente a 90.8
ug/dl) (p= 0.345). Se encontré una diferencia significativa (p= 0.019) en
niveles de ferritina, siendo mas altos en el grupo de preeclampsia (mediana
36.5 vs 20.9g/L). El valor de ferritina sérica >40mg/L correlaciond con riesgo
de preeclampsia (r = 0.281; p = 0.032). Se observé una correlacion positiva
entre los niveles elevados de glucosa y los niveles de ferritina sérica elevada
(r= 0.111, p= 0.405). No se encontraron diferencias en el hemograma; Sin
embargo, la incidencia de trombocitopenia (plaquetas <100 x 10%/L) fue del
12.9% en el grupo con preeclampsia y el 3.3% en el grupo control (p= 0.354).
Conclusion. El nivel de ferritina sérica elevado se correlaciona con una
mayor incidencia de la preeclampsia y diabetes gestacional en mujeres

embarazadas que reciben hierro profilactico.

Palabras clave: preeclampsia, embarazo, diabetes gestacional, sobrecarga

de hierro.



CAPITULO I

INTRODUCCION

Las enfermedades hipertensivas son las complicaciones mas frecuentes que
afectan el embarazo, afectando incluso a 8 de cada 100 embarazos en EUA
(1). En México, de acuerdo con la Secretaria de Salud, la preeclampsia
representa hasta 34% del total de las muertes maternas, por lo que
constituye la principal causa de muerte asociada a complicaciones del
embarazo (2). Debido a lo anterior se ha logrado clasificar estas patologias
en 4 grupos que comprenden: enfermedad hipertensiva crénica, hipertensién
gestacional, preeclampsia y preeclampsia sobreafiadida a hipertension
cronica. A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento, no se cuenta
aun con una cura para esta entidad que el nacimiento del feto y la

concurrente expulsion de la placenta.

La preeclampsia, es una enfermedad que comprende un grupo de procesos
multi-organicos, los cuales ocurren posteriormente a las 20 semanas de
gestacion. Tiene una presentacion variable, pero en la mayor parte de los
casos incluye la combinacion de hipertension materna y proteinuria (3).
Dentro de los factores de riesgo reconocidos para esta entidad se

encuentran la nuliparidad, antecedente personal o familiar de preeclampsia,
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diabetes, sobrepeso u obesidad, embarazo mudltiple, edad materna,

enfermedad renal, enfermedad crénica autoinmune, hipertension

preexistente y aumento en la ganancia de peso durante el embarazo (4,5).

Se clasifica como leve o severa segun en base al nivel de hipertension,
proteinuria y compromiso a otros aparatos o sistemas, Tabla 1 (6). Su
presentacion clinica es muy variable, desde asintomética, alcanzando incluso
crisis convulsivas. Entre los signos y sintomas que presentan las pacientes
con esta enfermedad y por los cuales debe ser referida a un centro de
atencion se encuentran: cefalea, mareo, dolor epigastrico, alteraciones

visuales, hematemesis, nausea, vomito, dolor hepatico, oliguria/anuria,

disnea, hematuria/hemoglobinuria, convulsiones (7).

Tabla 1. Criterios para clasificar preeclampsia leve o severa.

Preeclampsia leve

- Presion arterial sistélica = 140 mm
Hg o presién arterialvdiastdlica > 90
mm Hg en una mujer previamente
normotensa, después de la semana
20 de gestacién. Su verificacion
requiere por lo menos dos tomas
con diferencia de seis horas entre
cada una, con la paciente en reposo
y en un lapso no mayor de siete
dias.

- Proteinuria = 300 mg en una
recolecciéon de orina de 24 horas o
> 30 mg/dL en dos muestras de
orina tomadas al azar, con

| Preeclampsia severa
- Tension arterial = 160 o0 110 mm Hg

en por lo menos dos tomas con un
minimo de diferencia de seis horas
entre cada una.

- Proteinuria = 2 g en orina de 24

horas.

- Oliguria: diuresis < 500 mL en 24

horas.

- Creatinina sérica = 1.2 mg/dL.
- Trastornos cerebrales severos

persistentes o alteraciones
visuales.

-Edema agudo pulmonar.
- Dolor epigastrico o en cuadrante

superior derecho del abdomen.




diferencia de seis horas entre cada - Disfuncién hepética (aspartato

una, en un lapso no mayor de siete aminotransferasa = 70 UI/L).
dias. - Trombocitopenia (< 100 000 mm3).
- Coagulacion intravascular
- Sin evidencia de compromiso diseminada.
multisistémico o de vasoespasmo . Cianosis.
persistente - Restriccion del crecimiento

intrauterino debido a insuficiencia
uteroplacentaria.

Tiene una etiologia multifactorial (8), por lo cual se cuentan con varias teorias
de su patogénesis, entre ellas tenemos la implantacion placentaria anormal
(9), la accién de factores angiogénicos asociados (10), factores genéticos
tanto de la paciente como la pareja (11), factores inmunologicos que

interactdan del tejido materno y feto-placentario (12), entre otros.

Durante el embarazo se observa un incremento en los productos resultantes
del estrés oxidativo, el cual puede ser explicado por la gran actividad
mitocondrial ocurrida en la placenta; en etapas tempranas del embarazo la
placenta se encuentra en un ambiente hipoxico, el cual va cambiando
gradualmente conforme avanza el embarazo al presentarse la maduracion
placentaria en conjunto con su vascularizacion, derivando en un ambiente
rico en oxigeno en el cual se producen grandes cantidades de especies

reactivas de oxigeno (ROS) (13).

Los hidroperoxidos lipidicos son formados a partir de fosfolipidos
insaturados, glucolipidos y colesterol a partir de reacciones peroxidativas,

razon por la cual son utilizados como marcadores séricos que demuestran el




estado de estrés oxidativo (14). En pacientes con preeclampsia estos
marcadores se encuentran aumentados, por encima de lo que normalmente
se encuentran en las gestantes sanas (15). Niveles altos de ROS con el
consecuente aumento de peroxidacion lipidica han sido asociados a
diferentes enfermedades como aterosclerosis (16), diabetes (17), diversos
tipos de cancer, enfermedad de Alzheimer (18), entre otras, e incluso se han
asociado al proceso de envejecimiento (19) y en lo concerniente a la
obstetricia se han relacionado con los procesos fisiopatoldgicos de la

preeclampsia y diabetes gestacional (20,21).

El sulfato ferroso es la sal de hierro mas utlizada en las pacientes
embarazadas como profilactico contra la anemia, y se estima que cada 5 mg
de sulfato ferroso contienen 1 mg de hierro elemental (22), en situaciones en
gue se excede la dosis de este mineral las proteinas a las cuales se une
dentro del organismo (ferritina y transferrina), se saturan por lo cual se
encuentra en forma libre, la cual es una de las principales especies quimicas
involucrada en generacién de estrés oxidativo (13,15). El organismo se
defiende de la amenaza representada por el aumento de hierro sérico por
medio de la quelacion con las proteinas mencionadas aumentando su
actividad antioxidante, sin embargo, cualquier falla en los mecanismos de
defensa en la paciente embarazada puede resultar en una alta tasa de estrés
oxidativo con consecuencias sobre ella asi como el producto de la gestacién

(23).



Durante el control prenatal se solicitan diversos examenes de laboratorio,
uno de ellos es el hemograma para la valoracion de los niveles de
hemoglobina, pero, en la mayoria de los centros se suministra
suplementacion con hierro en forma ferrosa aunado a multi-vitaminicos que
incluyen vitamina C (que aumenta la absorcion del hierro)
independientemente del valor inicial de hemoglobina (23). Una de las
razones por las cuales se continda usando este manejo es la alta tasa de
deficiencia de hierro en pacientes, sobre todo aquellas que radican en paises
en vias de desarrollo (24). A pesar de lo mencionado, usualmente no se
evallan los niveles de ferritina sérica en las mujeres embarazadas, valor que
podria ser de utilidad ya que en pacientes con preeclampsia han sido
reportados valores elevados incluso con valores de hemoglobina similar a

pacientes con embarazo normoevolutivo.

Algunas asociaciones como la Organizacion Mundial de la Salud,
recomiendan el uso de hierro oral como profilactico de manera generalizada
a dosis de 60mg/dia, pero si se toma en consideracion la dosis ingerida en la
dieta a raz6n de 10mg/dia, en aproximadamente 20 semanas se estarian
recibiendo aproximadamente 10g de hierro con una biodisponibilidad de
aproximadamente 1-2g, suficiente para cubrir los requerimientos de la
totalidad del embarazo (de aproximadamente 1.2g) e incluso sobrepasarlos
exponiendo a la paciente al riesgo de encontrarse en un estado de estrés

oxidativo con todas las consecuencias previamente sefaladas (13,23-25).



CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipotesis del trabajo:

El uso profilactico de hierro durante el embarazo y su sobrecarga es un factor

de riesgo para desarrollar preeclampsia.

Hipotesis nula:

El uso profilactico de hierro durante el embarazo y su sobrecarga no es un

factor de riesgo para desarrollar preeclampsia.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Demostrar la relacidon que existe entre la sobrecarga de hierro sérico por

administracion profilactica durante el embarazo y el riesgo de preeclampsia.

OBJETIVO(S) SECUNDARIO(S)

Demostrar relacion entre los niveles de ferritina sérica y el desarrollo de

diabetes gestacional.

Comparar los resultados neonatales de los productos en pacientes con
preeclampsia vs pacientes en el grupo control en relaciébn a los niveles

séricos de ferritina.



CAPITULO V

JUSTIFICACION

En México, la preeclampsia representa hasta 34% del total de las muertes
maternas, por lo que constituye la principal causa de muerte asociada a

complicaciones del embarazo.

En la mayoria de los centros se suministra suplementacién con hierro en
forma ferrosa aunado a multi-vitaminicos que incluyen vitamina C (que

aumenta su absorcion) independientemente del valor inicial de hemoglobina.

Suele utilizarse hierro via oral profilactico a dosis de 60mg/dia. Si afiadimos
la dosis ingerida en la dieta a razon de 10mg/dia, en aproximadamente 20
semanas se estarian recibiendo cantidades suficientes para cubrir los
requerimientos de la totalidad del embarazo (de aproximadamente 1.29g) e
incluso sobrepasarlos, o que expone a la paciente a estrés oxidativo con las

complicaciones mencionadas.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Disefio metodoldgico y poblacion de estudio.

Se realizé un estudio prospectivo, comparativo y transversal en el periodo
comprendido de Octubre de 2012 a Mayo de 2014 en pacientes
embarazadas que acudieron a recibir atencion en el area de Tococirugia del
Departamento de Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” quienes cursaban embarazo de 20 semanas de gestacion o
mayor, corroborando la edad gestacional con fecha de ultima menstruacion,
que corresponda a imagen por ultrasonido o prueba de embarazo sérica

temprana.

Se conformaron dos grupos de pacientes en base al diagndéstico de
preeclampsia ya sea leve o severa 0 pacientes embarazadas sanas, las
cuales fueron elegidas de manera secuencial en base al ingreso hospitalario.

Con una relacion pacientes control de 1:1.

El nimero de pacientes incluidas fue por conveniencia del estudio calculado

en 30 pacientes en cada uno de los grupos, que cumplieran con los criterios
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de inclusiéon, debido a que del nimero de poblacidn finita de pacientes con
diagnostico de preeclampsia, no se contaban con datos histéricos de
utilizacion de hierro oral intravenoso o intramuscular o enfermedades

asociadas.

Como criterios de inclusién se tomaron los siguientes:

Pacientes embarazadas con mas de 20 semanas de gestacion (SDG)
y diagndstico de preeclampsia o cursando un embarazo sano.
Haber recibido hierro via oral, intramuscular o intravenoso como

profilaxis de ferropenia durante el embarazo por mas de 30 dias.

Dentro de los criterios de exclusion se tomaron los siguientes:

Haber recibido una transfusion de paquete globular en los ultimos 30
dias.

Diagnostico previo de hemocromatosis y/o Diabetes Mellitus tipo 1 o 1l
Procesos infecciosos activos.

Pacientes que no aceptaron firmar el consentimiento informado.

Ninguna paciente fue eliminada del estudio.

12



Historia clinica

Se realiz6 una historia clinica detallada de las pacientes que serian
ingresadas al estudio, en la cual se incluyeron datos de identificacion
generales como nombre, edad, registro médico, antecedentes personales
patolégicos, antecedentes personales no patolégicos; antecedentes gineco-
obstétricos enfocando atencidon a la gesta, paridad, edad gestacional,
antecedente de preclampsia en embarazos anteriores, historia de uso
profilactico de hierro detallando el tiempo de uso (fecha de inicio y término de
tratamiento), via de administracion del mismo, dosis utilizada, indicacioén y
marca comercial de éste. Se llevd a cabo un interrogatorio dirigido a
sintomas de vasoespasmo (cefalea, acufenos, tinnitus, epigastralgia), datos
de proceso infeccioso activo. La exploracion fisica detall6 la tensién arterial al
momento de ingreso, signos caracteristicos de proceso hipertensivo en el
embarazo tal como edema de miembros inferiores y reflejos osteo-
tendinosos. En cuanto a los datos obtenidos al momento del nacimiento, se
recabo el peso en gramos, talla en centimetros, valoracion de Capurro,
puntuacion Apgar al primero y cinco minutos de vida extrauterina, asi como el
estado del recién nacido al momento de nacer y en los primeros dias de vida

(vivo/muerto), todos los datos fueron evaluados por el servicio de pediatria.

Estudios de laboratorio
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Se obtuvieron diez mililitros de sangre venosa periférica almacenados en dos
tubos de ensayo. Cinco mililitros se colocaron en un tubo con citrato como
anticoagulante para llevar a cabo un recuento completo de células
sanguineas utilizando el analizador de hematologia Sysmex XT- 4000i
(Sysmex Corporation, Hyogo, Japon), y cinco mililitros se colocaron en un
tubo sin anticoagulante para determinar las concentraciones de ferritina,
transferrina, hierro sérico y glucosa en un procesador COBAS INTEGRA ®
400 PLUS (Roche Diagnostics GmbH, Mannheimm, Alemania). En el grupo
control se tomaron todas las muestras de sangre antes del nacimiento. En el
grupo de preeclampsia, se tomaron muestras al momento del diagnéstico,

siempre antes del nacimiento del producto.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el software MS Excel para Windows version 14.0 para la
recopilacion de datos y el software IBM SPSS Statistics para Windows
version 20.0 para el analisis estadistico. Las caracteristicas demograficas y
resultados de laboratorio fueron descritos con medias con desviacion
estdndar o medianas con rangos Yy/o porcentajes, respectivamente. Se
realizé la prueba de Kolmogorov- Smirnov para determinar la normalidad de
las muestras. La prueba de hipotesis se realizO para comparar los datos
obtenidos de los dos grupos utilizando la prueba t de Student para datos
cuantitativos paramétricos; de lo contrario, se utilizd la prueba de Mann -

Whitney. Se utilizo la prueba Chi-cuadrada con estadistico exacto de Fisher

14



en datos cualitativos. El coeficiente de correlacion de Spearman se utilizo
para correlacionar la ferritina sérica con otros parametros maternos, asi como
el riesgo de padecer preeclampsia. Un valor de p < 0,05 fue considerado

estadisticamente significativo.

Etica
El presente estudio fue evaluado por el comité de ética del Hospital
Universitario ‘Dr. José Eleuterio Gonzales’ de la UANL, y aceptado bajo el

registro: HE 12-006.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Se incluyo un total de sesenta y un mujeres en este estudio, treinta y un
pacientes con preeclampsia y treinta pacientes control embarazadas sanas.
Sus caracteristicas demograficas se presentan en la tabla 2. Al comparar los
dos grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la edad, la altura, los dias que recibieron hierro, dosis recibida ni via de
administracion. Sin embargo, las pacientes con preeclampsia tenian mayor
peso, indice de masa corporal y presion arterial media, al ser comparadas
con las mujeres del grupo de control, con diferencias significativas de 0,029,
0,013 y < 0,001, respectivamente. La mayoria de los pacientes en el grupo
de preeclampsia (58,1%) cursaban su primer embarazo y tenian menos
semanas de gestacion (36 * 3,8), lo cual mostré una diferencia significativa al
ser comparadas con el grupo de pacientes control (p = 0,004 y < 0,001,
respectivamente), no se encontré diferencia entre grupos en cuanto a
antecedente de preeclampsia en embarazos previos. La incidencia de
diabetes gestacional fue mayor en el grupo de pacientes con preeclampsia
(12,9 %) que en los controles (0 %) sin representar una diferencia
significativa (p= 0,113).
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas a la inclusion.
Preeclampsia (n=31) Control (n=30) P
Media DS Media DS
Edad (anos) 25.7 7.5 26.7 6.2 0.576
Peso (Kg) 89 +19.2 79.3 +14.2 0.029
Talla (m) 1.59 +0.06 1.60 +0.07 0.931
IMC* (Kg/m?) 34.7 +5.8 31.2 +4.8 0.013
TAM*  (mmHg) 110.6 +7.6 83.8 +7.1 <0.00
1
EG 36 +3.8 40 +1.1 <0.00
1
Dias Fe™** 183.9 164.9 205.8 179.4 0.269
Mediana Rango Mediana Rango
Gesta 1 1-6 g 1-6 0.02
Dosis Fe*  (mg) 60 10-115 60 20- 0.068
120.27
n= % n= %
Primigravidas 18 58.1 6 20 0.004
DMG 4 12.9 0 0 0.113

*El indice de masa corporal fue obtenido al medir el peso del paciente en Kg y dividiéndolo por su altura en metros

al cuadrado.

** | a presion arterial media se obtuvo por la siguiente formula [(presion diastélica + presion diastélica) + (presién

sistdlica)] /3

*** |_os dias fueron calculados desde el dia inicial de la toma de hierro hasta el ultimo.

Resultados de laboratorio

En la tabla 3 se muestra la comparacion de los resultados de laboratorio de
los pacientes con preeclampsia, frente a los controles sanos. Se encontré
que la transferrina sérica fue similar en ambos grupos (p = 0.831) y el hierro
sérico fue mayor en los pacientes con preeclampsia (103.9 frente a 90.8
ug/dl) (p= 0.345) sin mostrar diferencia significativa. Se observo una

correlacion positiva entre los niveles elevados de hierro y los niveles mas
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altos de ferritina sérica (r= 0.297; p= 0.024) en ambos grupos. También se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.019) en la
ferritina sérica, con niveles mas altos en el grupo de pacientes con
preeclampsia (mediana 36.5 vs. 20.9 ug/L, respectivamente). Se realizdé un
subanalisis considerando una ley de corte de 40 pg/L de ferritina sérica, el
45.2% de los pacientes con preeclampsia y 20% en el grupo control estaban
por encima de este valor (P = 0.054). El valor de ferritina sérica >40 ug/L fue
correlacionado con preeclampsia (r= 0.281; p= 0.032). La mediana del nivel
de glucosa en suero fue mayor en los pacientes con preeclampsia (78.5
mg/dL) que en el grupo control (73.0 mg/dL), lo que representa una
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.043). Se observd una
correlacion positiva entre los niveles elevados de glucosa y niveles elevados

de ferritina sérica (r = 0.111), pero sin diferencia significativa (p = 0.405).

Tabla 3. Resultados de laboratorio.

Preeclampsia (n=31) Control (n=30) P
Media DS Media DS
Transferrina 407.6 +70.9 411.2 +59.5 0.831
(mg/dL)
Hierro (ug/dL) 103.9 +65.16 90.8 +39.6 0.345

Mediana Rango Mediana Rango
Ferritina (Mg/L) 36.5 4.3-1057.5 20.95 4.7-112.7 0.019

Glucosa (mg/dL) 78.5 56-388 73 45-86 0.043
n= % n= %

Ferritina >40pg/L* 14 45.2 6 20 0.054

Glucosa 3 9.6 0 0 0.237

>126mg/dL**
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* Se tom6 un corte de 40ug/L de ferritina para sub-andlisis en base a lo reportado por estudio previos
de relacion con preeclampsia y parto prematuro (38-40).

** E| punto de corte de 126mg/dL de glucosa se utilizé para sub-andlisis por su uso como nivel de
glicemia anormal en ayuno e pacientes embarazadas.

Solo tres pacientes (9,6%) con preeclampsia tuvieron una glucosa >126
mg/dl y ningun paciente en el grupo control (p= 0.237). Cabe mencionar que
4 pacientes (12.9%) en el grupo de preeclampsia habian sido diagnosticadas
con diabetes gestacional. Se analizaron y compararon los resultados de los
recuentos sanguineos completos de pacientes en ambos grupos (ver Tabla
4) y se encontraron diferencias significativas en el niumero promedio de
leucocitos, neutréfilos, linfocitos o monocitos, los niveles de hemoglobina,
recuento de plaquetas, distribucion del volumen de plaquetas y volumen
plaquetario. Sin embargo, la incidencia de trombocitopenia (plagquetas <100 x
10%L) fue del 12.9% en el grupo con preeclampsia y el 3.3% en el grupo

control (p= 0.354).

Tabla 4. Resultado de hemograma.

Preeclampsia (n=31) Control (n=30) P
Media DS Media DS
WBC (10°/uL) 9.77 +3.23 9.68 +3.02 0.911
NEU (10%/uL) 7.42 +2.93 7.48 +2.79 0.944
LYM (10°/uL) 1.62 +0.58 1.55 +0.49 0.603
MONO (10°/uL) 0.62 +0.58 0.59 +0.22 0.325
HGB (g/dL) 11.79 +1.24 11.4 +1.21 0.222
PLT (10°/uL) 181.9 +65.29 188.2 +47.45 0.669
PDW (fL) 15.39 +2.41 14.89 +2.81 0.470
MPV (fL) 11.89 +0.99 11.5 +1.14 0.173
n= % n= %
PLT <100 x 10%/uL 4 12.9 1 3.3 0.354
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Caracteristicas de los recién nacidos

Al comparar las caracteristicas de los neonatos en ambos grupos (ver Tabla
5), los de los pacientes con preeclampsia tenian menor peso (media de
2.555 gr frente a 3.455 gr), tuvieron talla menor (mediana de 48cm frente a
51cm) y se obtuvo menor puntuacion de Capurro (mediana 38.1sdg frente a
40.0sdg) que los recién nacidos de mujeres en el grupo control, con
diferencia estadisticamente significativa en todos estos parametros (p=
<0.001). De acuerdo con la puntuacion de Apgar, el 9.7% de los recién
nacidos tenian una puntuacion baja (<7 puntos) al primer minuto de vida
extrauterina en el grupo nacido de madres con preeclampsia, en contraste
con el 3.3% en el grupo control (p= 0.612); 6.5 % de los recién nacidos de
madres con preeclampsia mantuvo un bajo puntaje de Apgar a los 5 minutos
de vida y 3.3 % en el grupo control (p= 1.0). Dos recién nacidos murieron en
el grupo de preeclampsia (6.5%) contra ninguno en el grupo control (p=
0.492). Las muertes se debieron a la prematuridad y en ambos casos las

madres tenian >40 ng/dl de ferritina sérica.

Tabla 5. Caracteristicas de los recién nacidos.

Preeclampsia (n=31) Control (n=30) P

Media DS Media DS
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Peso (gr)

Talla (cm)
CAPURRO (sem)

APGAR minuto 1°
Adecuado
Bajo

APGAR minuto 5
Adecuado
Bajo

Recién nacido

Vivo
Muerto

2,555.39

Mediana
48
38.1

n=
28

+795.22

Rango
26-66
0-40.6

%
90.3
9.7

93.5
6.5

93.5
6.5

3,455
Mediana
51
40.0

n=
29

0

+354.27

Rango
47-54
37.3-42.2

%
96.7
3.3

96.7
3.3

100
0

<0.001

<0.001
<0.001

0.612

1.0

0.492

El puntaje en la evaluacion APGAR (tono muscular, esfuerzo respiratorio, ritmo cardiaco, reflejos/irritabilidad y color
de piel) fue otorgado por el pediatra a cargo el dia del nacimiento, en una escala de 0-10 puntos.
*Los valores 1 y 5 representan los minutos de vida extrauterina a los cuales se realizaron las evaluaciones
clinicas.valores menores a 7 puntos fueron interpretados como bajos los superiores se catalogaron como

adecuados.

Sem: semanas (evaluacion CAPURRO).
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CAPITULO VI

DISCUSION

Al observar los informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
estima que cada 7 minutos una mujer muere a causa de preeclampsia a nivel
mundial (26,27). En paises denominados como en vias de desarrollo, la
preeclampsia se sitla como la principal causa de muerte materna,
representando mas del 25% de las muertes (26,28,29). En nuestro pais la
preeclampsia es la principal causa de muerte asociada a complicaciones del

embarazo (26,30).

Existen varios factores de riesgo asociados con preeclampsia (4), un estudio
encontr6 que la obesidad materna y una ganancia mayor del peso
gestacional recomendado representan factores asociados a esta entidad
(31). En este estudio, se encontr6 que el sobrepeso y la obesidad son
factores de riesgo que pueden estar asociados a preeclampsia, ya que se
observé un mayor indice de peso e indice de masa corporal en los pacientes
con preeclampsia que en los controles sanos, ademas de que un indice de

masa corporal de 34,7 se asocid con esta patologia.

La nuliparidad ha sido identificada como otro factor de riesgo, ya que algunos

estudios han mencionado que esta condicion aumenta el riesgo de
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preeclampsia 3 veces. En nuestro grupo de pacientes con preeclampsia, la
mayoria (58,1%) estaban en su primer embarazo, en contraste con el 20%
de los del grupo de control (p = 0,004), lo que apoya la posible relacién de la

nuliparidad con la aparicién de esta complicacion.

El hierro es abundante en el tejido placentario y participa en la produccion de
radicales libres provocando estrés oxidativo, principalmente en el segundo
trimestre del embarazo. En el embarazo normal, el proceso de implantacion,
la invasion del trofoblasto y el aumento de estrés oxidativo exacerban la
produccion de ROS, lo anterior, aunado al aumento de la peroxidacion
lipidica se ha asociado con enfermedades como preeclampsia y DMG
(13,14,20,21). Se estima que, aproximadamente 5.4mg de hierro al dia son
necesarios para cumplir con los requisitos de gestacion para el segundo
trimestre y 6.7mg de hierro por dia para el tercer trimestre, respectivamente
(13,32). El sulfato ferroso es la sal de hierro mas utilizada como profilaxis
para la anemia por deficiencia de hierro, y se estima que cada 5mg de sulfato
ferroso contienen 1mg de hierro elemental (22). En situaciones en gque se
excede la dosis de este mineral, las proteinas a las que se une (ferritina y
transferrina) se saturan, dejando este mineral en su forma libre en la
circulacién, donde se convierte en una de las principales especies quimicas
que intervienen en la produccién de estrés oxidativo (13,15). Como no existe
un mecanismo fisiolégico para la eliminacion de hierro activo, el cuerpo hace
frente a esta amenaza por el proceso de quelacion, incrementando su

actividad antioxidante. Sin embargo, cualquier fallo en los mecanismos de
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defensa de la paciente embarazada puede resultar en un alto indice de
estrés oxidativo con efectos potencialmente dafiinos en la madre y el recién
nacido (23). Segun la OMS, 60mg por dia de hierro oral son suficientes para
prevenir la anemia ferropénica durante el embarazo. La ingesta férrica diaria
en una dieta normal se calcula en 10mg por dia, absorbiendo el 10% de éste,
tomando en cuenta que los datos de absorcion de hierro durante el
embarazo no son consistentes (13), alrededor de las 20 semanas de
gestacion la paciente recibiria cerca de 10gr de hierro calculando una
biodisponibilidad de 1-2gr, lo cual se considera suficiente para satisfacer las
necesidades de todo el embarazo (aproximadamente 1.2 gr) e incluso
superarla, exponiendo por ello a la paciente a un estado de estrés oxidativo
(13,23-25). En este estudio, la mayoria de los pacientes estaban recibiendo
la dosis de hierro recomendada por la OMS; sin embargo, el intervalo de
dosis era grande (10 a 120 mg) en los dos grupos, sin presentar diferencias
significativas entre ellos. En un estudio anterior, Kim J et al. encontraron que
el calcio sérico y zinc fueron mas bajos en las mujeres con preeclampsia que
en aquellos con un embarazo saludable, mientras que el hierro sérico fue
mayor en mujeres con preeclampsia (33). Siddiqui et al. llevaron a cabo un
estudio, encontrando que las pacientes con preeclampsia tenian altos niveles
de hierro sérico y ferritina (34). Se midieron y compararon las
concentraciones seéricas de la transferrina, ferritina y hierro entre las 31
pacientes del grupo de preeclampsia contra el de las 30 mujeres
embarazadas sanas, y se observd que las concentraciones de hierro y

ferritina fueron mayores en el grupo con preeclampsia, aunque sélo la
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ferritina mostré diferencia estadisticamente significativa (p= 0,019). Esto
puede explicarse por el exceso de la administraciéon exdégena de hierro, ya
gue durante el ultimo trimestre de un embarazo normal los niveles de ferritina
disminuyen y permanecen entre 7 y 28 ng/mL (35-37). El hierro y la ferritina
pueden actuar como reactivos de fase aguda; Sin embargo, su participacion
como reactantes de fase aguda en los procesos inflamatorios crénicos es
controvertido. Estudios previos han encontrado que las concentraciones de
ferritina = 40 ng/dl se han asociado con riesgo de desarrollar preeclampsia,
parto prematuro e infecciones (38-40). En base a esto, se realizO un
subanalisis teniendo en cuenta los pacientes con concentraciones de ferritina
> 40 ng/dL, observando que un mayor nimero de mujeres con valores =40
ng/dl estaban en el grupo de preeclampsia (45,2%) al compararse con el
grupo control (20%), sin representar una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,05). Sin embargo, al realizar la prueba de Spearman, se
encontré6 que un nivel sérico de ferritina por encima de 40 ng/dL se

correlacion6 con la aparicion de preeclampsia (r = 0,281; p = 0,032).

Por otra parte, aunque algunos estudios han encontrado que las
concentraciones de eritrocitos, hematocrito y hemoglobina son més altos en
las mujeres con preeclampsia que en los embarazos sanos (34,41-43), otros
no han encontrado diferencia significativa en estos valores (34,44,45). En
nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en cuanto a estos parametros. Algunos indices plaquetarios

también han sido estudiados en pacientes con preeclampsia, entre ellos el
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volumen medio de plaquetas (MPV) y la anchura de distribucion de plaguetas
(PDW) (46,47). Estos indices se han evaluado en un intento de explicar la
fisiopatologia de enfermedades vasculares, incluyendo la preeclampsia, pero
su correlacién continda siendo desconocida (46,48-56). En un estudio que
incluyé a 29 pacientes con preeclampsia, los investigadores observaron que
estos pacientes tenian un menor numero de plaguetas que las embarazadas
sanas, lo que sugiere que el recuento de plaquetas podria predecir un
diagnostico de preeclampsia severa. Sus resultados son similares a estudios
previos, los cuales encontraron niveles mas bajos de plaguetas circulantes y
un MPV mas alto en mujeres con preeclampsia (46,52,55,57-61). Se
compar6é el recuento de plaquetas, MPV y PDW de las pacientes con
preeclampsia contra el grupo de control y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p= 0.669, p= 0.173 y p= 0.470,
respectivamente), lo cual es consistente con estudios previos (44,46,62). Sin
embargo, analizando el nimero de pacientes con menos de 100 x 10°
plaquetas/ul, la incidencia de trombocitopenia fue mayor en el grupo de
preeclampsia (12,9%) que en el grupo control (3,3%), pero no se encontré
diferencia significativa (p = 0,354).

La relacion entre las concentraciones de ferritina sérica y en el embarazo
todavia no estad clara (63). Algunos estudios sugieren que existe una
asociacion entre la deficiencia de hierro y el parto pretérmino espontaneo
(63,64). Otros estudios han encontrado una relacién entre el parto prematuro
y la concentracion de ferritina sérica, ya sea baja o alta (65-67). Las altas

concentraciones de ferritina se han asociado con un mayor riesgo de parto

26



prematuro, preeclampsia y DMG (65). Un estudio que analizé la relacién
entre la ferritina sérica y el resultado del embarazo concluyé que la
concentracion de ferritina es un reflejo del hierro materno, y los niveles
mayores de 44 pmol/L se asocian con resultados adversos (63). En nuestro
estudio el 45% de las pacientes del grupo de preeclampsia presentaban
valores >40 pg/L en contraste con el 20% del grupo control, coincidiendo con
lo descrito previamente; en base a ello, podemos inferir que los niveles de
ferritina por encima de 40ng/dL pueden relacionarse a eventos adversos
perinatales como el desarrollo de preclampsia con los riesgos inherentes de
esta patologia como son su evolucién a eclampsia, sindrome de HELLP o

nacimiento de productos pretérmino, entre otros.

Nuestros resultados muestran que los recién nacidos de pacientes con
preeclampsia tenian diferencias estadisticamente significativas en el peso,
talla y edad gestacional estimada (CAPURRO) en comparacion con los
recién nacidos de madres sanas. Ademas, aunque no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la puntuacién de Apgar, hubo un mayor
porcentaje de nifios con puntuaciones de Apgar bajas en pacientes con
preeclampsia al compararse con el grupo control. La mortalidad neonatal
también fue mayor en el grupo de preeclampsia que en el grupo control y se
asocio con niveles de ferritina maternas mayores de 40 ng/dL. En relacion
con la DMG, considerada la enfermedad metabdlica mas comun en el
embarazo (68), los resultados de estudios previos han sugerido que las

concentraciones de ferritina sérica elevada pueden ser un factor de riesgo
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para su desarrollo (68-71). En un estudio de casos y controles, los
investigadores encontraron que los altos niveles de ferritina (mayor de 80
ng/dL) aumentaron el riesgo de DMG 2.4 veces (68). En el presente estudio,
4 pacientes (12,9%) fueron diagnosticados con DMG, todas ellas
pertenecientes al grupo de preeclampsia. Tres de estas 4 pacientes tenian
ferritina sérica >180ng/dL. Aunque no hubo correlacion estadisticamente
significativa entre los niveles de ferritina sérica y el diagnéstico de diabetes
gestacional en este estudio, la glucosa de las pacientes en el grupo con
preeclampsia fue mayor, comparativamente con las del grupo control (p =

0.043).

Una limitacion de nuestro estudio es que el tamafio de la muestra es
pequefio, por lo que es necesario desarrollar estudios mas amplios que
implican mediciones de ferritina sérica antes de que los pacientes desarrollen

preeclampsia o DMG.
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

En este estudio piloto, se encontroé que los niveles de ferritina sérica elevada
tuvieron correlacion con una mayor incidencia de preeclampsia y DMG en
mujeres embarazadas que reciben hierro profilactico. La implementacion de
la cuantificacion de ferritina sérica como prueba estandar al principio del
embarazo en poblaciones con alto riesgo de desarrollar enfermedades
hipertensivas durante el embarazo, como la mexicana, podria mejorar
sustancialmente la calidad de la atencion prenatal, lo que permite evaluar la
administracion de suplementos alimenticios, los cuales seran indicados solo

en aquellas mujeres con riesgo de presentar una deficiencia de hierro.

Se necesitan mas estudios para determinar la dosis adecuada de hierro

profilactico durante el embarazo y evitar la sobrecarga de hierro, con las

implicaciones que esto conlleva.
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CAPITULO XlI

APENDICES

CONSENTIMIENTO PARA SER UNA SUJETO EN LA INVESTIGACION

Este documento se presenta de conformidad con el articulo 100 Seccion IV de la Ley General de Salud en vigor
con la ultima modificacion del mismo, publicada en el Diario Oficial de la Federacidon el 28 de junio del 2005. El
consentimiento informado por escrito debe ser obtenido de la sujeto en quien se llevard a cabo la investigacion, o
de su representante legal en el caso de incapacidad legal de la sujeto, una vez que hayan sido informados de los
objetivos de la investigacion y de las posibles consecuencias positivas o negativas que podria tener para su salud.

Esta forma de consentimiento describe €l estudio de investigacion y su papel como participante. Por favor lea este
formulario cuidadosamente. No dude en hacer cualquier pregunta con respecto a la informacion proporcionada.
Esto deberia estimular sus preguntas. Su médico, enfermera, 0 una persona del equipo le describira el estudio y
responderda a sus preguntas.

1.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

Utilidad del hierro sérico como factor de riesgo en preeclampsia

Se le pide participar en un estudio de investigacion. Antes de dar su consentimiento
para ser voluntario, es importante que lea la siguiente informacion y hacer tantas
preguntas como sea necesario para asegurarse de que entiende lo que se le pide
que haga.

2.- LOS INVESTIGADORES

Dr. Cesar Homero Gutiérrez Aguirre- Investigador principal — Servicio de
Hematologia — (5281)83488510
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Dr. David Gomez Almaguer — Jefe del Servicio de Hematologia - 83486136

Dr. José Luis Iglesias Benavides — Jefe del Servicio de Obstetricia — 83891111Ext. 2291

Dr. Oscar Rubén Treviio Montemayor — Residente de Ginecologia y Obstetricia —
8112745841

Dr. Julio Alatorre Ricardo — Medico Pasante del Servicio Social en Investigaciéon -
8116635259 )

3.- INTRODUCCION

Las recomendaciones de administrar hierro a las mujeres embarazadas son claras y
justificadas. Alrededor de un 30% de las mujeres embarazadas en América Latina
tiene o desarrollara anemia o algun grado de deficiencia de hierro asociada al
embarazo. En un estudio realizado en Venezuela, el 39,2% de las embarazadas
tenia anemia por deficiencia de hierro y la suplementacion con hierro se encontrd
como factor protector contra la anemia. Valores similares se reportaron en Argentina
y México. La mayoria de los estudios mencionados utilizaron como criterio de
anemia la hemoglobina menor de 11 g/dl (hematocrito menor de 33%), segun las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

El Centro para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos sugiere puntos
de corte diferentes que tienen en cuenta la variabilidad de la hemoglobina segun
cada trimestre del embarazo. Debe aclararse que puede haber algun grado de
deficiencia de hierro sin que esto implique siempre la presencia de anemia. Dicha
deficiencia se presenta generalmente por no llenar los requerimientos diarios de
hierro (durante el embarazo se deben absorber entre 4 y 7 mg/dia de hierro, para lo
cual la ingesta debe ser de al menos 20 mg/dia, asumiendo una biodisponibilidad
del 20%, valor que depende de las reservas corporales de hierro, del tipo de
alimentos ingeridos e incluso de variaciones entre individuos), situacién que se
empeora cuando en la dieta hay inhibidores de la absorcién de este, como
carbonatos, fosfatos, grandes dosis de calcio o cuando hay comorbilidad, por
ejemplo por sangrado o infestacion parasitaria.

La deficiencia de hierro, sobre todo si se acompafia de anemia, se asocia a
alteraciones cognitivas, de la fisiologia tiroidea, del sistema inmune y a aumento de
la morbilidad materno-fetal por menor ganancia de peso durante el embarazo, parto
prematuro, bajo peso al nacer y muerte perinatal. De manera interesante, las
pacientes con niveles de hemoglobina mayores de 13,2 g/dl también tendrian
elevados riesgos materno fetales. La suplementacion con hierro es una medida
efectiva para evitar las complicaciones derivadas de su deficiencia en las mujeres
embarazadas y es recomendada por la OMS.
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Es conocido que en un embarazo normal los niveles séricos de los productos de la
peroxidacion lipidica se encuentran elevados, en comparacion con los valores de las
mujeres no embarazadas, fundamentalmente como consecuencia de la actividad
mitocondrial y de la sintesis de hormonas que se da en la placenta, la cual tiene
como fundamento la oxidacibn del acido araquidonico. Los niveles de
hidroperéxidos lipidicos en la sangre dan una idea de los fendmenos de oxidacion y
dafo de lipidos producidos por especies quimicas, como las especies reactivas de
oxigeno (ROS, del acronimo en inglés reactive oxygen species, término que agrupa
a los radicales libres y otros compuestos no radicales libres, derivados de oxigeno,
pero que se comportan como tales), a su vez producidas por la radiacion, por
reacciones quimicas o incluso en forma espontanea y como producto normal del
metabolismo celular.

También es conocido que en ciertas patologias del embarazo, como la diabetes
gestacional y la preeclampsia, se encuentran aumentados los productos de la
peroxidacion lipidica, por encima de lo que normalmente se encuentran en las
gestantes sanas. Niveles altos de ROS y de peroxidacion lipidica, esta ultima
medida como sustancias reactivas al acido tiobarbitUrico, parecen asociarse también
a otras enfermedades como ateroesclerosis, diabetes, enfermedad de Alzheimer y
procesos no hecesariamente patolégicos como el envejecimiento y la fatiga
muscular. Los aumentos de ROS y de la peroxidacion lipidica se han relacionado
por afios con los procesos fisiopatoldégicos de la preeclampsia y la diabetes
gestacional.

Una de las principales especies quimicas involucradas en las reacciones de
iniciacion y propagacion de los fendbmenos de generacién de ROS, y en los de
peroxidacion lipidica es el hierro en su forma ferrosa, justo la que se suministra a las
embarazadas.

El cuerpo se defiende de la posible amenaza del exceso de hierro quelandolo por
medio de proteinas; del mismo modo se defiende del estrés oxidativo aumentando
su actividad antioxidante. No obstante, cualquier falla en los mecanismos de
defensa antioxidantes del organismo durante el embarazo, puede traducirse en una
elevacion significativa del estrés oxidativo con las posibles consecuencias tanto para
la madre como para el nuevo ser en formacion.

Dentro de los exdmenes de laboratorio solicitado a las mujeres en embarazo,
durante su control prenatal, se encuentra el de hemoglobina, sin embargo, no se
evaluan valores de ferritina (y en ciertas zonas del pais no se realiza un hemograma
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completo), y a pesa de cualquier valor de hemoglobina, en muchos casos se
suministran cantidades relativamente grandes de hierro durante el embarazo. En las
pacientes con preeclampsia se han reportado valores significativamente elevados
de ferritina sérica, aun con valores de hemoglobina similares a los controles. En
ocasiones el hierro se suministra con vitamina C, debido a que esta aumenta la
absorcion del primero, sin embargo, esta combinacion también puede tener efectos
prooxidantes, sobre todo si la forma de suministro de hierro es la ferrosa.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la suplementacion universal a las
gestantes con 60 mg/dia de hierro, cantidad que es sobrepasada en varias de las
preparaciones comerciales que se encuentran disponibles en el mercado. Si una
gestante ingiere 10 mg/dia en su dieta y ademas se suplementa con 60 mg/dia por
20 semanas (140 dias), podria recibir casi 10 g de hierro durante todo el embarazo,
pero como la biodisponibilidad es limitada, solo absorberia entre 1y 2 g, con lo cual
llenaria los requerimientos del embarazo, llenaria sus depoésitos y se expondria a
una gran cantidad de hierro en su sistema gastrointestinal, situaciébn que podria
favorecer el estrés oxidativo en este sistema y en el cuerpo en general.

4.- OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

Este estudio esta disefiado para demostrar la relacion que existe entre la sobrecarga de
hierro sérico por administracion profilactica durante el embarazo y el riesgo de preeclampsia
o diabetes gestacional.

5.- PROCEDIMIENTOS

Si usted se ofrece como voluntario para participar en este estudio,
se le realizara una sola toma de muestra sanguinea que se dividira en 2 tubos, uno
de 5 ml para realizar el conteo de células en la sangre (biometria hematica) y otro
de 5 ml para cuantificar el hierro, ferritina, transferrina y glucosa (azucar) en sangre,
en total se le extraeran 10 ml de sangre equivalente a dos cucharaditas de sangre.

6.- ENTRE LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS

No hay riesgos previsibles asociados con el estudio.
Pudieran existir complicaciones como aparicién de hematomas (acumulacion de sangre

debajo de la piel), formacion de coagulos dentro de la vena e infeccidn en el sitio del piquete.

7.- LOS BENEFICIOS POTENCIALES DE LA INVESTIGACION/JUSTIFICACION
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En la practica médica es comln ingresar pacientes gestantes a programas de
control prenatal, asi como evaluar resultados de biometria hematica y formular
suplementos de hierro ademés de otros compuestos en estas pacientes, pensando
Unicamente en su efecto benéfico.

Sin embargo, los posibles riesgos de esta conducta raramente se toman en cuenta,
basicamente porque en los centros de estudios médicos se tiene como axioma que
estos no existen. La presente investigacion pretende demostrar si existe relacion del
uso profilactico de hierro oral o parenteral en mujeres embarazadas con el
desarrollo de eventos fisiopatolégicos de algunas complicaciones propias del
embarazo, como es la preeclampsia y la diabetes gestacional.

8.- CONFIDENCIALIDAD Y ALMACENAMIENTO DE DATOS

Durante la investigacién apuntaremos los resultados en un portafolio confidencial, se le
asignara al paciente un numero con el cual lo identificaremos, se preservara siempre la
confidencialidad y privacidad, con estos resultados podremos analizar si hay relacion entre
la sobrecarga de hierro sérico por administracion profilactica durante el embarazo y el riesgo
de preeclampsia o diabetes gestacional.

Esta informacion sera almacenada por un tiempo no minimo de 3 afios una vez
finalizado el estudio.

9.- PARTICIPACION EN EL RETIRO

Su participacion en este estudio es voluntaria. Como participante, usted puede
negarse a participar en cualquier momento. Para retirarse del estudio por favor
contactar al Dr. Cesar Homero Gutiérrez Aguirre (Investigador Principal) .Nota: si los
datos son anonimos, los sujetos no pueden retirar después de la obtencién de los
datos.

10.- LAS PREGUNTAS SOBRE LA INVESTIGACION

Si usted tiene alguna pregunta acerca de la investigaciéon, por favor hable con Dr.
Cesar Homero Gutiérrez Aguirre (5281)83488510 Profesor del Servicio de
Hematologia

11.- EN EL CASO DE LESION

Es poco probable que la participacion en este proyecto dard como resultado un
dafio a los participantes. Si existe una lesién secundaria al el estudio, el sujeto
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debera notificar al Investigador Principal para que reciba la atencibn meédica
necesaria en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Estos gastos
seran cubiertos por el Dr. Cesar Homero Gutiérrez Aguirre

12.- COSTOS:

Los costos los cubrira el Servicio de Hematologia.

13.- INCENTIVOS PARA PARTICIPAR

No se ofrece ningun incentivo.

14. GRABACION DE AUDIO O VIDEO (opcional)

No se utilizara audio o video.

15. LAS RAZONES PARA LA EXCLUSION DE ESTE ESTUDIO

a) Embarazadas con edad gestacional menor a 20 semanas.

b) Pacientes que hayan recibido transfusién de paquete globular en los ultimos 30
dias.

c) Pacientes con diagnostico de hemocromatosis y diabetes mellitus.

d) Pacientes que no acepten firmar el Consentimiento Informado.

Este proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica y el
Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina y del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad de Autonoma
de Nuevo Ledn. Si usted cree que hay alguna violacién a sus derechos como
sujeto de investigacion, puede comunicarse con el Presidente del Comité,

Dr. José Gerardo Garza Leal
Presidente del Comité de Etica

Teléfono de Contacto: 8329-4050 ext 2870-74
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Se le ha dado la oportunidad de hacer preguntas y éstas han sido contestadas a su
satisfaccion. Si firma abajo indica que est4d de acuerdo para participar como
voluntario en este estudio de investigacion.

PARTE 2: FIRMAS QUE DOCUMENTAN EL ACUERDO

16.- ACUERDO
Su consentimiento para participar en la investigacion serd voluntario e informado. Si usted

estd de acuerdo en participar y si sus preguntas han sido contestadas a su entera
satisfaccion, usted deberd firmar esta forma. Una vez firmada la forma, usted estd de
acuerdo en participar en este estudio. En caso de que usted se rehuse a participar, usted
podrd retirarse sin pérdida de alguno de sus beneficios médicos.

Una vez que usted haya consentido, usted aun tendrd el derecho de retirarse en cualquier
momento sin que esto afecte su atencion médica. Para retirarse, lo tnico que usted deberd
hacer es informar a su médico de su decision.

Se le ha proporcionado una copia de esta forma para queddrsela y para que haga referencia
a ella cuando sea necesario.

Fecha Firma de la Sujeto Nombre en letra de molde
Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en letra de molde
Relacidn del Primer Testigo con la Sujeto del Estudio Direccion
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Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de molde

Relacion del Segundo Testigo con la Sujeto del Estudio Direccion

1. ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO

He discutido lo anterior con esta persona. A mi mds leal saber y entender, el sujeto estd
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada,
y él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este
consentimiento.

Fecha Firma de la Persona que Obtuvo el Nombre en letra de molde
Consentimiento/Investigador Principal
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