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RESUMEN

Objetivo: El propdsito de este estudio es identificar la asociacion entre preeclampsia-
eclampsia y la presencia de micronucleos como un biomarcador de dafio cromosémico

en las mujeres con este padecimiento.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio a base de casos y controles, con una
poblacién en total de 106 pacientes, entre casos y controles, quienes se encuentran
embarazadas que llegaron para su atencion de parto al Hospital General de Pachuca en
el periodo de Enero a Junio del 2016. Se revisaron las historias clinicas y los datos se
anotaron en una ficha de recoleccion de datos. Se toma muestra de células epiteliales
mediante raspado en carrillos internos y posterior extendido celular sobre una laminilla,
se prepararon 2 muestras de cada carrillo. Se fijaron las laminillas en solucién de Carnoy
y se realiz0 la tincion de Feulgen. Posteriormente se realiza lectura al microscopio. Se

utilizé para el analisis estadistico el programa STATA version 12.0

Resultados: Del total de las pacientes se presentaron los siguientes estados
hipertensivos: 28% hipertension gestacional, preeclampsia 10%, preeclampsia con
criterios de severidad 52%, sindrome de HELLP 8% y eclampsia 2%. Se obtuvieron
valores de células apoptoticas p<0.05 considerandose estadisticamente significativos y
con presencia de células apoptoticas en pacientes con presencia de estados
hipertensivos, en especifico en preeclampsia con criterios de severidad.

Dentro de las anormalidades nucleares que se observaron fueron células binucleadas,

con valores estadisticamente significativos.

Conclusiones: No se encontré asociacion entre la hipertension gestacional, la
preeclampsia y la eclampsia con el incremento de la frecuencia de células
micronucleadas como un biomarcador de dafio genotéxico. Se concluye que con el
modelo de citoma fue posible la evaluacion de dafio cromosémico, no Unicamente como
hallazgo de micronucleos, sino con células binucleadas, como anormalidades nucleares.

Palabras claves: Preeclampsia, anormalidades nucleares, micronucleos



Abstract
Objectives: The aim of this study is identify the association between preeclampsia-
eclampsia and the presence of micronuclei as DNA damage biomarker in women with this

condition.

Methods: This is a case-control study, with a total population of 106 patients, between
cases and controls, pregnant women, who arrived for delivery at the Pachuca’s General
Hospital from January to June 2016. Clinical records were reviewed and the data were
recorded in a data collection form. A sample of epithelial cells was taken by scraping the
inner cheeks and then extending the cell on a slide, and 2 samples were prepared from
each cheek. The slide was fixed in Carnoy's solution and the Feulgen stain was
performed. Subsequently, reading is performed under a microscope. The STATA version

12.0 program was used for the statistical analysis

Results: In total of patients this are the following hypertensive states were present: 28%
gestational hypertension, 10% preeclampsia, preeclampsia with severity criteria 52%,
HELLP syndrome 8% and eclampsia 2%. Apoptotic cell values were obtained p <0.05,
considered statistically significant and with the presence of apoptotic cells in patients with
presence of hypertensive states, specifically in preeclampsia with severity criteria.

Among the nuclear abnormalities that were observed were binucleated cells, with

statistically significant values.

Conclusions: No association was found between gestational hypertension, preeclampsia
and eclampsia with the increase in the frequency of micronuclei as a biomarker of
genotoxic damage. It is concluded that with the cytome model it was possible the
evaluation of chromosomal damage, not only as a finding of micronuclei, but with

binucleated cells, as nuclear abnormalities.

Key words: Preeclampsia, nuclear abnormalities, micronuclei



I. MARCO TEORICO

La preeclampsia afecta entre el 3 y 5% de las embarazadas. El 10% de los embarazos
se complica con algun estado hipertensivo. La incidencia de preeclampsia es del 3-7%
de pacientes nuliparas y del 1-3% en pacientes multiparas. El riesgo de desarrollar
preeclampsia en el primer embarazo es de 4.1%, asi mismo el riesgo se incrementa hasta
en un 14.7% en el segundo embarazo y hasta el 31.9% en el tercer embarazo. La
incidencia en paises Europeos y Estados Unidos es de 2-3 por cada 10,000 nacimientos,
y se incrementa hasta 13 por cada 1000 nacimientos en paises en vias de desarrollo, por
lo que los trastornos hipertensivos en el embarazo en nuestro pais, es cada vez mas

frecuente en cada embarazo. (Yakasai, 2013)

De acuerdo con la Direccion General de Epidemiologia, dependiente de la Secretaria de
Salud, del Gobierno de México, durante el 2017 se reportaron un total de 722 muertes
maternas, siendo las enfermedades hipertensivas, edema y proteinuria en el embarazo,
parto y puerperio la segunda causa de muerte con 158 casos (21.9%). La razon de muerte
materna calculada es de 32 defunciones por cada 100 000 nacimientos.
(SINAVE/DGE/Salud/Sistema de Notificacion Inmediata de MM 2016 y 2017)

La preeclampsia es un trastorno multisistémico cuyos criterios clinicos no han cambiado
en la dltima década: edad gestacional mayor a 20 semanas, presion arterial mayor a
140/90 mmHg, tira reactiva con 1+ o muestra aislada de orina con 30mg de proteinas en
dos muestras de 4 a 6 h. En ausencia de proteinuria, el diagndstico de preeclampsia
podria establecerse cuando la hipertension gestacional es asociada con sintomas de
vasoespasmo persistentes, epigastralgia o dolor en cuadrante superior derecho con
nausea o vomito o bien trombocitopenia con alteraciones en las concentraciones de

enzimas hepaticas. (Secretaria de Salud Guia de practica IMSS-020-08 2017).

Preeclampsia también se puede presentar durante el puerperio con presencia de
hipertension y proteinuria significativa. También es preeclampsia cuando existe
hipertension en el embarazo y un criterio de severidad aun cuando no haya proteinuria

demostrada en un primer momento. (Hernandez-Pacheco JA, 2013)



De acuerdo a Guia de Practica Clinica en su actualizacion 2017, los estados

hipertensivos se clasifican como:

e Preeclampsia severa o preeclampsia con criterios de severidad: Es la
preeclampsia con uno o mas de los siguientes criterios: Sintomas maternos:
cefalea persistente o de novo; alteraciones visuales o cerebrales; epigastralgia o
dolor en hipocondrio derecho; dolor toracico o disnea, signos de disfunciéon
organica, y en caso de hipertension severa (sistolica 2160 y/o diastolica 2110 mm
Hg); edema agudo pulmonar o sospecha de desprendimiento placentario.
(Hernandez-Pacheco JA, 2013)

e Alteraciones de laboratorio: Presencia de alguno de los siguientes criterios;
elevacion de creatinina sérica (> 1.1 mg/dL), incremento de AST o ALT (> 70 IU/L)
o deshidrogenasa lactica; disminucion de plaquetas < 100,000/ mm3 (Hernandez-
Pacheco JA, 2013)

e Sindrome HELLP: Denominacion en inglés (Hemodlisis, Enzimas hepaticas
elevadas y Plaquetas bajas) es una presentacion particular de la preeclampsia
severa. (Hernandez-Pacheco JA, 2013)

e Hipertension arterial cronica en el embarazo: es la hipertension que esta presente
antes del embarazo o que es diagnosticada antes de las 20 semanas de gestacion.

e Hipertension gestacional: hipertension que se presenta por primera vez posterior
a las 20 semanas de gestacion con ausencia proteinuria demostrada por
recoleccion de orina de 24 horas o0 por cociente proteinas/creatinina urinaria en

una muestra al azar. (Hernandez-Pacheco JA, 2013)

Una vez que la preeclampsia es diagnosticada, el tratamiento principal se concentra en
el control de la presion arterial y el adelanto del parto normalmente por via cesaria,
valorando el riesgo-beneficio de la situacibn en un manejo conservador sobre las

consecuencias para el producto prematuro (Goldenberg et al., 2011).

Al considerarse la preeclampsia un sindrome multifactorial, ain no se tiene una
fisiopatologia que permita explicar el desarrollo de dicha patologia; sin embargo se han
desarrollado algunas teorias: una implantacién anormal con el resultado de hipoxia

placentaria y la hipoxia de reperfusion, lo cual resulta en dafio al sincitiotrofoblasto y
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restriccion del crecimiento fetal. Dentro de la implantacién anormal influyen mecanismos
secundarios que incluyen un desbalance entre factores proangiogénicos (factor de
crecimiento vascular endotelial VEFG, factor de crecimiento placentario PIFG) vy
antigiogénicos (factor tipo tirosin cinasa -1sFlt-1, endoglina soluble seng, y endotelina-1),

estrés oxidativo materno y disfuncién endotelial. (Carbajal, 2014)

Se ha encontrado una concentracion incrementada de muchos marcadores de estrés
oxidativo en la preeclampsia, como los peroxinitritos. La concentracion de peroxinitritos
en el endotelio vascular es mucho mas elevada en mujeres con preeclampsia que en
aguellas con embarazos normales, lo que produce alteraciones a nivel endotelial con
aumento en vasoconstriccion y disminucion de riego sanguineo; lo que condiciona la
hipoxia placentaria. Al presentar un aumento de estrés oxidativo a nivel de reticulo
endoplasmico en mujeres con preeclampsia, se activa un sistema homeostatico; sin
embargo si este sistema falla, se activan las vias apoptoticas que alteran la funcion
placentaria, como consecuencia de estos procesos durante el segundo y el tercer
trimestre de embarazo puede condicionar la restriccion del crecimiento intrauterino.
(Carbajal, 2014)



[I. ANTECEDENTES

La preeclampsia constituye una de las complicaciones mas frecuentes y a la vez mas
serias de la gestacion y contribuye de manera significativa a la mortalidad materna y
perinatal. No obstante, los avances en el estudio de la preeclampsia, aiin no esta del todo

esclarecido su mecanismo fisiopatolégico.

Estudios previos han demostrado asociaciones significativas entre preeclampsia y
variantes del DNA en la cadena alfa 1 del colageno (COL1A1), interleuquina-1 alfa (IL1A)
(12), mutacion del factor V Leiden, mutaciones de la sintetasa del 6xido nitrico endotelial,

antigeno leucocitario humano y de la enzima convertidora de angiotensina (Ward, 2009).

Se postula que la preeclampsia, sobre todo la de inicio temprano en el embarazo, se
desarrolla en dos estadios. El primer estadio (antes de las 20 semanas) involucra una
pobre invasién placentaria en el miometrio y la vasculatura uterina; es este estadio no
hay manifestaciones clinicas. El segundo estadio se manifiesta por las consecuencias de
la pobre placentacién, provocado por la relativa hipoxia placentaria y la hipoxia de
reperfusion, lo cual resulta en dafio al sincitiotrofoblasto y restriccion del crecimiento fetal.
El eslabdn entre la hipoxia placentaria relativa y el sindrome clinico materno incluye una
cascada de mecanismos secundarios incluyendo el desbalance entre factores pro-
angiogénicos y anti-angiogénicos, estrés oxidativo materno, y disfuncion endotelial e

inmunoldégica (LaMarca, 2008).

El dafio al endotelio vascular es uno de los eventos patolégicos primarios en la
preeclampsia. Este dafio esta mediado por un incremento en el estrés oxidativo por la
proliferacion de radicales libres de oxigeno (ROS) y la disminucion de sustancias
antioxidantes; los ROS son particularmente dafinos para el material genético en donde
el dafio al DNA, lo que se asocia con varias condiciones patolégicas como cancer,
enfermedades cardiacas y neurodegenerativas, inflamacion y envejecimiento (Hilali, et
al., 2013).

La estructura quimica de las sustancias oxigeno reactivas (ROS), se caracterizan por

tener 1 6 mas electrones libres, por lo que son altamente inestables, de esta manera



interactian con fosfolipidos de membrana y &cidos grasos, formando asi los

lipoperéxidos, que son los encargados de generar el dafio tisular. (Rodriguez, et al 2012)

En la preeclampsia, se observa un incremento en la proliferacion y fusiéon del
sincitiotrofoblasto, lo que produce que el proceso de degradacién celular se encuentre
saturada, asi se produce una mayor flujo de material celular, lo que provoca que no se
lleve a cabo de manera eficiente la apoptosis celular de este material. Este material
necrotico se vierte al torrente sanguineo, con componentes intracelulares parcialmente
degradados, sin contar con una cubierta de membrana, a esto se le conoce como
microfragmentos de sinciciotrofoblasto (STBM). Al proceso de desprendimiento necrotico
de estos fragmentos se le conoce como aponecrosis. Los estados de hipoxia placentaria
se asocian con aumento de la apoptosis a nivel del trofoblasto vellositario, con una mayor
concentracion plasmatica de STBM, en comparacién con pacientes con embarazo
normal. En estudios in vitro se ha demostrado que estos STBM son capaces de alterar el
comportamiento de macrofagos, y al aumentar su concentracion se produce activacion
de neutrdfilos, disrupcion de células endoteliales y disminucion de la relajacion endotelial.
De esta manera se pueden explicar tanto el dafio placentario local, endotelial y las

manifestaciones clinicas de la preeclampsia. (Rodriguez, et al 2012)

Algunos factores que intervienen en la preeclampsia incluyen obesidad, resistencia a la
insulina, trombosis, hiperhomocisteinemia, abuso de sustancias, todos estos factores
también se asocian con un incremento en el dafio al DNA durante el embarazo, al impedir
la capacidad replicativa de los trofoblastos, y por lo tanto desacoplan la implantacion de

la decidua y las arterias uterinas (Furness et al., 2010).

Las consecuencias de las interacciones entre los mutadgenos o condiciones adversas en
un organismo como ocurre con el estrés oxidativo, que pueden reaccionar con el DNA
provocando la formacién de aductos, sitios alcali labiles, rupturas de cadena, provocando
ya sea cambios en la secuencia de los nucleétidos como aberraciones tanto numéricas
como estructurales. El destino final de la célula esta determinado por la variedad de las
lesiones, y la capacidad de ser reparadas o eliminadas por apoptosis (Decodier et al.,
2007).



Con propositos de biomonitoreo se tienen varias técnicas establecidas para medir dafio
a nivel mutacional y cromosOmico tales como determinacion de aberraciones
cromosdmicas, ensayo cometa, determinacion de aductos, ensayo de micronicleos en
células binucleadas asi como el ensayo de microndcleos en células tanto de epitelio
urinario como de epitelio oral. Los micronucleos en células de exfoliadas de cavidad oral
son un marcador Gtil y minimamente invasivo utilizado para el monitoreo de dafio
genotéxico en humanos. El dafio gendmico es probablemente la causa principal en el
desarrollo de enfermedades degenerativas. Este dafio puede ser provocado por la
exposicidn a agentes genotoxicos, procedimientos médicos como radiacion y uso de
farmacos, deficiencia dietética como la de folato, estilo de vida poco saludable por
consumir tabaco alcohol o drogas, asi como a factores genéticos y defectos en el
metabolismo. En ensayo de micronucleos es utilizado como un biomarcador (Holland et
al., 2008).

Los micronucleos se pueden medir en linfocitos, células mucosa oral, nasal, esofagica,
bronquial, de vejiga urinaria y cérvix uterino. Los micronucleos en células de exfoliacion
emergen durante la mitosis de las capas basales del epitelio como DNA
extracromosomico provocado por la accion de clastdgenos es decir agentes que causen
rupturas cromosomicas o bien aneundgenos, los cuales alteran el uso acromatico

provocando perdida de cromosomas completos.

No hay diferencia en la frecuencia de microndcleos cuando los individuos se exponen a

los agentes mutagénicos en un periodo de afios o por un corto tiempo (Majer et al., 2001).

Un estudio utilizando el modelo de microndcleos en cultivo de linfocitos demostré un
incremento de ellos en mujeres con preeclampsia al compararse con mujeres cuyos

embarazos fueron normales (Furness et al., 2010).

La técnica para el estudio de dafio genético de ADN en células exfoliadas provenientes
de la cavidad bucal se ha convertido en un método muy prometedor por ser minimamente
invasivo. Las células bucales constituyen el primer punto de contacto para la inhalacion
o la via de ingestion, y son capaces de metabolizar los carcindgenos de productos

reactivos; asi mismo en la mucosa bucal, se ha descrito que se observan micronudcleos



en la capa basal de los tejidos epiteliales, y su presencia puede reflejar el dafio genotoxico
que ocurrio hasta 14 dias antes de la recoleccion de la muestra. Otro punto a favor que
se ha demostrado en las células bucales es que tienen una capacidad de reparacion del
ADN limitada en comparacion con las de linfocitos periféricos, por lo que pueden reflejar

con mayor precision la inestabilidad genomica. (Hovhannisyan et al., 2018)

El dafio cromosémico a nivel epitelial también conduce a la célula a desarrollar
anormalidades nucleares ademas de los micronucleos, tales como cariorrhexis: se
identifica por la presencia de muchos corpusculos Feulgen positivos, que muestran la
aparicion de fragmentacion nuclear; cariolisis: son células diferenciadas terminalmente
gue parecen carecer de un nucleo, sus nucleos se han agotado completamente del ADN
y, por lo tanto, aparecen como imagenes fantasma negativas a Feulgen; picnocitosis: se
identifican como condensacion de cromatina extrema, asociada con una reduccion
sustancial del tamafio del nucleo cromatina condensada; células binucleadas y puentes
internucleares. Todas estas alteraciones se asocian con fendmenos de relacionados a la
citotoxicidad como necrosis y queratinizacion, o genotoxicidad evidenciada por apoptosis
(Garcia et al., 2012).

Alteraciones en los mecanismos de reparacion del DNA, inestabilidad genética y por lo
tanto un incremento en el riesgo de complicaciones como el cancer. La reduccion en la
defensa antioxidante puede ser un factor importante en esta asociacion. La presencia de
los micronucleos es un reflejo de aberraciones cromosémicas tanto numéricas como
estructurales derivadas de la mitosis; y que resultan un biomarcador para la
determinacion de genotoxicidad o alteraciones en la reparacion del material genético
(Shaik et al., 2010).

El dafio clastogénico al DNA se puede evaluar por varios modelos, uno de ellos es la
prueba de microndcleos en células exfoliadas de la cavidad oral, el cual es un
biomarcador de dafio cromosomico, ya que determina la ruptura de los mismos, o bien la
migracion an0mala durante la anafase celular, por otra parte permite dimensionar la
muerte celular muerte celular programada o apoptosis, también como un marcador de

dafio patoldgico (Lazalde-Ramos, 2012).



Esta técnica citogenética se puede aplicar para establecer el impacto nutricional y del
estilo de vida en el dafio al DNA, asi como la tasa de proliferaciéon y muerte celular, que
se determina como presencia de anormalidades nucleares en lo que se denomina citoma,
que permite establecer el estadio en el que se encuentra una célula en proceso
apoptotico, asi como si se tiene la formacion de células binucleadas o con puentes
cromosomicos, que también son indicativos de la viabilidad de las células en el tejido
epitelial. (Fenech, 2013).

En 1976, Conutryman y Heddle, propusieron el uso de la técnica de recuento de
Micronucleos como medida de dafio cromosémico en cultivo de linfocitos humanos.
Posteriormente en 1985, Fenech y Morley, mejoraron dicho ensayo al frenar el proceso
de division celular cuando la célula hubiese sufrido una division mitotica, esto mediante
el bloqueo de citocinesis (CMBN: cytokinesis block micronucleus), utilizando un agente
quimico llamado citocalasina B que inhibe la polimerizacion de actina, impidiendo la
citocinesis al imposibilitar la creacion del anillo contractil, constituido por microfilamentos
de actina y miosina, necesario para la division celular en telofase mitética. El uso de la
citocalasina B no afecta a las fibras del huso ni a la divisién nuclear, por lo que se origina

células binucleadas y que han sufrido una sola division celular. (Fenech 2013).

El afio 1999 la técnica de micronucleos fue validada a nivel mundial y considerada como
un biomarcador efectivo de dafio en el ADN. Creandose un programa internacional de
micronucleos humanos (HUMN: HUman MicroNucleus Project), disefiado por Michael
Fenech y Stefano Bonassi con la finalidad de recopilar las frecuencias basales de
Micronucleos en diferentes laboratorios y poblaciones del mundo; su objetivo principal
consistid en identificar las fuentes y niveles de variabilidad que son capaces de influir en
la frecuencia basal de Microndcleos en linfocitos humanos; y asi definir un protocolo
estandar e intentar establecer una asociacion en la frecuencia de micronucleos y distintas

enfermedades como el cancer (Zalacain, 2005).

Entre 1980 y 1989, algunos laboratorios iniciaron con la informaciéon sobre el dafio
citogenético en humanos a través de células exfoliadas epiteliales. Las células epiteliales

tiene un alto potencial como herramienta para monitorizacién de poblacién expuesta a
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agentes genotoxicos. Las caracteristicas del epitelio de la mucosa oral, favorecen su
utilizacion para pruebas que permiten evaluar agentes genotoxicos o citotoxicos, ya que
es el punto de contacto dichos agentes; representa una barrera protectora, que se
encuentran en contacto directo con agentes genotdxicos una vez que son ingeridos o
inhalados; especificamente el rifién y la vejiga se encuentran en contacto directo con los
metabolitos de los quimicos al momento de su excrecion (Zalacain, 2005). Estas
muestras son faciles de obtener de la boca, nariz y vejiga mediante métodos no invasivos.
Aproximadamente el 60% del total de la superficie de revestimiento oral es epitelio no
queratinizado; esto favorece la absorcion de colorantes y facilita a la vez la observacion
e identificacion de caracteristicas morfologicas del nacleo y membrana celular a través
del microscopio. Este epitelio, cuenta con una capacidad especial proliferativa,
permitiendo que la poblacién celular se mantenga constante, volviéndose mas vulnerable

a lesiones producidas en el ADN. (Torres-Bugarin 2013)
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ll. JUSTIFICACION

En virtud de los resultados poco concluyentes en cuanto a la correlacion entre dafio
cromosomico y el padecer preeclampsia o eclampsia, es de interés el realizar un estudio
para determinar si existe una relacidbn entre el incremento en la frecuencia de
micronucleos de las células epiteliales cuando la preeclampsia-eclampsia afectan a la
mujer embarazada, asi como determinar si este biomarcador se puede utilizar para

predecir la severidad del cuadro patologico.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos hipertensivos del embarazo comprenden un abanico de posibilidades que
van desde la preeclampsia hasta la eclampsia, caracterizada por la presentacion de
hipertension arterial, proteinuria, y agregando crisis convulsivas en la eclampsia, estas
enfermedades pueden aparecer desde la semana 20 de gestacion hasta el puerperio

inmediato, puede llegar a complicar hasta el 10% de las primigestas.

Esto representa un problema de salud publica, debido a la morbimortalidad materna y
perinatal, originando restriccion del crecimiento fetal, parto prematuro y/o asfixia perinatal;
asimismo, la madre estd expuesta a complicaciones como el abruptio placentae,

convulsiones, hemorragia intracerebral y dafio hepético o renal.

Hay pocos estudios donde se muestra el dafio al DNA en las mujeres con preeclampsia
y los resultados aun son controvertidos. Asimismo, hay una mayor extension del dafio al
DNA por un estado oxidativo en las mujeres con preeclampsia si se compara con grupos

de mujeres sanas, sin que esto hasta el momento se haya demostrado fehacientemente.
IV.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una correlacion entre la induccion del dafio cromosémico evaluable mediante el

modelo de micronucleos y el padecer preeclampsia-eclampsia?
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IV.2 OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Identificar la asociacién entre preeclampsia-eclampsia y la presencia de micronucleos

como un biomarcador de dafio cromosomico en las mujeres con este padecimiento.
OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Determinar si la preeclampsia-eclampsia se relaciona con el incremento de la

frecuencia basal de microndcleos en células del epitelio oral.

2.-Establecer la relacion que existe entre la preeclamsia leve, severa y eclampsia con el
namero de micronucleos como biomarcador de severidad en las mujeres con estas

patologias.

3.-Determinar la influencia de la preeclampsia-eclampsia en la muerte de células

epiteliales de las madres afectadas.

IV. 3 HIPOTESIS

Si los procesos fisiopatoldgicos de la preeclampsia y la eclampsia incrementan el estrés
oxidativo en las células, entonces pueden incrementar la frecuencia basal de
micronucleos, anormalidades nucleares y la apoptosis en células epiteliales de la cavidad

oral.
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V. MATERIAL Y METODOS
V.1 Disefio del estudio.

El disefio realizado fue a base de casos y controles, en este estudio los casos se
consideraron mujeres con preeclamsia y eclampsia, los controles se conformaron de
aguellas mujeres sin la presencia de estas enfermedades. Los estudios de casos y
controles se basan en la identificacion de los casos en una determinada poblacion
durante un periodo de observacion definido, se tiene el proposito de estimar la proporcion

de individuos expuestos y no expuestos identificados de la poblacion base.
V.2 Andlisis de la informacion

En los estudios de casos y controles es posible estimar las medidas de asociacion
llamados momios, indican la frecuencia relativa de la exposicién o condicion en estudio
entre los casos y los controles, se estima dividiendo los casos expuestos sobre los no
expuestos; de manera similar, los momios de exposicién en los controles se estiman
dividiendo los controles expuestos entre los no expuestos, el cociente de esta operacion

se conoce como la razén de momios.
V.3.- Ubicacion espacio-temporal:

3.1 Lugar: Hospital General de Pachuca, hospital de 2° nivel dependiente de la Secretaria

de Salud de Hidalgo, en el servicio de Ginecologia y Obstetricia en tuno mixto.
3.2 Tiempo: para la recoleccion de las muestras de Enero-Junio del 2016.

3.3 Persona: El grupo expuesto se conformd de mujeres embarazadas que llegaron al
servicio de ginecologia y obstetricia con cuadro clinico de preeclampsia o eclampsia en

cualquiera de los turnos.

El grupo de control se conform6é de mujeres embarazadas sanas, usuarias de este

servicio que recibieron atencion durante el proceso del parto.
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V.4 Seleccion de la poblacién de estudio

La poblacion a estudiar fueron mujeres embarazadas que llegaron para su atencion de
parto al Hospital General de Pachuca en el periodo de Enero a Junio del 2016 con los

siguientes criterios:

Criterios de inclusion

Mujeres embarazadas con preeclampsia o eclampsia para el grupo expuesto.
Mujeres embarazadas clinicamente sanas para el grupo control.

Que aceptaron participar en el estudio.

De las que se pudieron obtener todos los datos solicitados en el expediente clinico

completos.

Criterios de exclusion

Mujeres que presentaron otras complicaciones ginecoldgicas al momento del parto
Mujeres hipertensas en estado no gravido

Mujeres de las cuales no se pudieron recabar datos de su expediente clinico por estar

incompleto

Criterios de eliminacion

Mujeres cuyas laminillas se perdieron, se rompieron o se liso la muestra.
V.5 Tamafo de la muestra

5.1 Determinacion del tamafio de muestra

Para el presente estudio se utilizé la siguiente férmula:
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Donde: P1=0.12; P2=0.38 (Morgan, 2010) Z=95% de confianza en tablas de z=1.96

Lo que nos dio un tamafio de muestra de 42 casos y 42 controles

5.2 Tipo de muestreo

Se eligié un muestreo no probabilistico de cuotas, hasta que se completé el nUmero de
participantes calculado en el tamafio de la muestra.
V 6.- DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Variable Definicién Definicion operacional Escala de medicion Fuente
conceptual
Edad Tiempo en afios | Periodo transcurrido | Cuantitativa continua | Expediente
desde el | desde el nacimiento | Edad en afos clinico
nacimiento de una | hasta el momento de su
persona presente | participacion en el
estudio
Estado civil Situacion legal de | Relacion que mantiene | Cualitativa categérica | Expediente
union entre dos | la participante con su | 1.Soltera clinico
sujetos pareja en términos | 2.Casada
legales 3.Viuda
4.Divorciada
5.Unién libre
Escolaridad Periodo de tiempo | Grados de estudio | Cualitativa categérica | Expediente
que una persona | alcanzados por el | 1. Analfabeta 2. | clinico
asiste a la escuela | individuo en base a los | Primaria incompleta
para estudiar, | afios de estudio | 3.primara completa 4.
aprender y | realizados. Secundaria
obtener un grado. incompleta
5.secundaria
completa 6.
Bachillerato
incompleto 7.
Bachillerato completo
8. carrera técnica
9. Licenciatura
incompleta 10.
Licenciatura 11.
posgrado
Antecedentes Historial Historial del numero de | Cuantitativas Expediente
ginecologicos reproductivo de la | embarazos, partos, | discretas clinico
mujer abortos y cesarias. 1. No. De gestas
2. No. Partos
3. No. 4. Cesarias
5. No. Abortos
Peso El peso corporal | Cantidad de kilogramos | Cuantitativa continua | Expediente
es la fuerza que | medidos en la bascula | Kilogramos de peso clinico

genera la
gravedad sobre el
cuerpo humano.

de consulta externa
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Talla Estatura de wun | Cantidad de metros | Cuantitativa continua | Expediente
individuo medidos en el | Metros de estatura clinico
expresada en | estadimetro de la
metros consulta externa

indice de masa | Es el criterio | Razén entre el peso | Cuantitativa continua | Expediente

corporal diagnéstico que se | medido en kilogramos y | Kg de peso/ m? de | clinico
obtiene dividiendo | la talla al cuadrado. estatura
el peso corporal
(kg) entre la talla
(cm) elevada al
cuadrado y se
expresa como kg/
m2.

Embarazo Es el periodo Estado gravido de la | Cuantitativa continua | Expediente
comprendido mujer medido en | Tiempo expresado en | clinico
desde la semanas semanas
fecundacion del
ovulo
(evidenciada por
cualquier signo o
sintoma
presuntivo de
embarazo, como
suspension de
menstruacion o
prueba positiva
del embarazo
médicamente
aceptada) hasta la
expulsiéon o
extraccion del feto
Y SUS anexos.

Tension arterial Es la fuerza | La ultima medicion de la | Cuantitativa Expediente
hidrostatica de la | tension arterial | Discreta clinico
sangre sobre 1as | yegistrada en el | mm/Hg
paredes Iarte(;llalels, expediente para
?uuneciéfsggaborﬁbeg qur_oborar le Cuad_ro
del corazén, clinico de preeclampsia-
volumen sanguineo, | €clampsia
resistencia de las
arterias al flujo y
diametro del lecho
arterial.

Hipertension Presencia de | Elevacion sostenida de | Cualitativa dicotémica | Expediente

gestacional hipertension la  presiéon arterial. | 1.si clinico
arterial mayor o | Presion sistélica = de | 2.no
igual de 140/90 | 140 mm Hg., presion

mm Hg después
de la semana 20
de gestacion en
ausencia de
proteinuria. En
muchas ocasiones
es un diagnéstico
retrospectivo y se

diastélica =2 de 90 mm
Hg., por lo menos en
dos registros con un
minimo de 6 horas entre
uno y otro; o bien, una
elevacion de 30 mm Hg
0 mas en la presion
sistélica y 15 mm Hg o
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considera
hipertension

transitoria del
embarazo si no se
desarrolla

preeclampsia y los
valores regresan a
la normalidad.

mas en la presion
diastdlica, sobre las
cifras previas existentes
en el primer trimestre del
embarazo.

Crisis Estado subito de | Elevacién severa de la | Cualitativa categérica | Expediente

hipertensiva la elevacion de la | presion arterial y se | 1.si clinico
tension arterial divide en: 2.no

1. Emergencia
hipertensiva: elevacion
severa de la tension
arterial con evidencia de
dafio a érgano blanco.

2. Urgencia
hipertensiva: elevacion
severa de la tension
arterial sin evidencia de
dafio a érgano blanco

Proteinuria Excrecion de | Excrecidon mayor o igual | Cualitativa Expediente
proteinas en el | a 300 mg de proteinas | Dicotomica clinico
filtrado glomerular | en una coleccion de | (30 mg/dl=1 en tira
detectables en | orina de 24 hr. Esta | reactiva)
orina. cantidad usualmente se | 1.si

correlaciona con la | 2.no
presencia de =30 mg/dI.

(30 mg/dl = 1+ en tira
reactiva) en una
muestra de orina al azar

sin evidencia de
infeccidn urinaria.

Proteinuria en | Cuantificacion de | Excrecion mayor o igual | Cuantitativa continua | Expediente

orina de 24 horas | proteinas durante | a 300 mg de proteinas | mg de proteinas | clinico
la recoleccion del | en una coleccién de | excretados en 24 h
volumen urinario. orina de 24 hr.

Crisis convulsiva | Alteracion subita | Presencia de | Cualitativa dicotomica | Expediente
en la actividad | movimientos tonico- | 1.si clinico
eléctrica cortical, | clénicos. 2.no
que se manifiesta
clinicamente por
una alteracion en
la conciencia o por
la aparicion de
sintomatologia
motora, sensitiva o
conductual

Edema de | Incremento en el | Atrapamiento de liquido | Cualitativa dicotomica | Expediente

miembros volumen de liquido | en tejido intersticial, e | 1.si clinico

inferiores intersticial que | identificado por medio | 2.no
puede aumentar | de la palpacién profunda
en varios litros | de miembros inferiores,

antes de que el
proceso sea

en donde se presenta un
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evidente

hundimiento en el sitio

clinicamente. Es | de la palpacion.
frecuente que

antes de su

aparicion se

produzca un

incremento de

peso.

Hiperreflexia Incremento de los | Aumento de los reflejos | Cualitativa dicotdmica | Expediente
reflejos tendinosos clinico
osteotendinosos

Preeclampsia Sindrome Determinacion del grado | Cualitativa categérica | Expediente
multisistémico  de | de afectacion dependiendo 1. Normal clinico
severid_ad variable, | de _ las cara(_:terl'sticas 2. Preeclampsia
especifica del | clinicas de la paciente. leve
embarazp, El cua}dro clinico se 3. Preeclampsia
caracterizada  por | caracteriza por :
una reduccién de la | hipertension  arterial 2 severa
perfusién sistémica | 140/90 mm Hg
generada por | acompafiada de
vasoespasmo y | proteinuria, es frecuente
activacion de los | que ademdas se presente
sistemas de | cefalea, acufenos,
coagulacion. Se | fosfenos, edema, dolor
presenta después de | abdominal y/o alteraciones
la semana 20 de la | de laboratorio.
gestacion, durante el
parto o en las
primeras 6 semanas
después de éste.

Eclampsia Presencia de | Cuadro clinico | Cualitativa dicotomica | Expediente
convulsiones o | convulsivo o estado de | 1. Normal clinico
estado de coma | coma en pacientes con | 2. eclampsia
en pacientes con | previo padecimiento de
preeclampsia preeclampsia.
después de la
semana 20 de
gestacion, parto o
en las primeras 6
semanas después
de éste, en
ausencia de otras
causas de
convulsiones

Hipertension Presion La hipertension sistolica | Cualitativa dicotémica | Expediente

previa al | excesivamente aislada se define como | 1.si clinico

embarazo alta de la sangre | una presion sistélica > | 2.no
sobre la pared de | 140 mm de Hg y una
las arterias, de | presién diastélica <90
caracter crénico mm de Hg,

Embarazo Presencia de mas | Identificacién del | Cualitativa dicotdmica | Expediente

multiple de un producto en | desarrollo simultaneo en | 1.si clinico
un solo embarazo | el Gtero de dos o0 mas | 2.no

fetos.

Antecedente de | Padecimiento Haber presentado las | Cualitativa dicotémica | Expediente

preeclampsia- previo de la | caracteristicas clinicas | 1.si clinico

eclampsia en | patologia en un | del sindrome en algun | 2.no

embarazo previo

embarazo anterior
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embarazos

al que se esta

previos atendiendo

Diabetes mellitus | Enfermedad Caracterizada Cualitativa dicotomica | Expediente

tipo 2 sistémica, cronico- | por 1.si clinico
degenerativa, de insulino-resistencia 2.no
caracter y deficiencia (no
heterogéneo, con absoluta) de insulina
grados variables de . L.
predisposicion glucemia plasmética en
hereditaria y con ayuno 126 mg/dl;: una
participacion de glucemia plasmatica
diversos factores casual 200 mg/dl; o
ambientales, y que | bien una glucemia 200
se _ mg/dl a las dos horas
caracteriza por después de una carga
hiperglucemia oral de 75 g de glucosa
cronica debido a la . .
deficiencia en la anhidra disuelta en
produccién o accién agua.
de lainsulina, lo que
afecta al
metabolismo
intermedio de los
hidratos de carbono,
proteinas y grasas.

Micronucleos Fragmento Observacion Cuantitativa discreta | Muestra de
intracitoplasmatico | microscépica de un | Frecuencia de células
de cromatina | corpusculo redondo, no | células epiteliales epiteliales
producido a partir | refringente, mayor a 1 | diferenciadas que de carrillo
de larupturade un | micra de diametro y | presente un
fragmento tefiido del mismo color | micronicleo en 1000
acéntrico de un | que el nicleo principal. | células
cromosoma  por
una  substancia
clastogénica, o un
cromosoma
completo que por
error en la
migraciéon durante
la anafase mitética
queda atrapado en
el citoplasma sin
integrarse al
nucleo principal.

Anormalidades Son fendbmenos Células binucleadas: Cuantitativa discreta | Muestra de

nucleares que podrian con presencia de dos Frecuencia de células
ocurrir en nacleos dentro de la células diferenciadas | epiteliales
procesos célula. Probablemente con bulto nucleary de carrillo
normales no involucra una células binucleadas
de diferenciacion interaccion directa con en 1000 células
celular y son el ADN, son producidas
indicadores de a causa de procesos de
dafio al ADN, interferencia que

citotoxicidad y
muerte celular

ocurren tarde en la
division celular (no se
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conoce bien su origen,
ni su efecto en la
célula).

- Células con bulto
nuclear: donde el
nacleo aparece con una
protuberancia de
tamafio variable. Su
origen y significado aun
se desconoce.

Apoptosis

Muerte celular
programada
provocada por el
propio organismo,
con el fin de
autocontrolar  su
desarrollo y
crecimiento, esta
desencadenada
por sefiales
celulares
controladas
genéticamente. La
apoptosis tiene
una funcién muy
importante en los
organismos, pues
hace posible la
destruccion de las
células dafadas,
evitando la
apariciéon de
enfermedades. es
un proceso
ordenado, que
generalmente
confiere ventajas
al conjunto del
organismo durante
su ciclo normal de
vida

Muerte celular
programada que se
presenta en estadios
identificables por la
morfologia del nucleo
celular.

Cuantitativa discreta

Cuantificar en 1000
células la frecuencia

de células
clasificadas de
acuerdo a la
morfologia  nuclear
en:

1. Célula basal

2. Célula

diferenciada normal
3. Célula apoptética
con picnocitois
(nucleo altamente
condensado e
hipercromatico)

4. Célula apoptotica
con condensacion de
cromatina (nucleo
con patrén de tincion
rayado)

5. Célula apoptética
con cariorrhexis
(ntcleo vacuolizado)
6. Célula con
cariolisis (sin nucleo).

Muestra de
células
epiteliales
de carrillo
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V7. Descripcion general del estudio

Se invitd a participar a las pacientes y controles de manera verbal y al momento de
aceptar se les hizo firmar un consentimiento informado, indicando que los datos obtenidos

se mantuvieron en el anonimato y solo son con fines de la investigacion.

Una vez obtenido el consentimiento, se realizd la obtencion de informacion a partir del
expediente clinico, de donde se extrajeron los datos clinicos, variables antropométricas

y socioecondémicas.

Se procedi6 a tomar la muestra de células epiteliales siguiendo el siguiente

procedimiento:

Se indico al sujeto que se enjuagara la boca con 50 ml de solucion salina fisiolégica (SSF)
tibia.

Se solicitd que abriera la boca y raspo con un abatelenguas estéril de madera
previamente humedecido en SSF, raspando gentilmente, pero con firmeza sobre el

carrillo interno, tomando suficiente cantidad de células.

Inmediatamente se realiz6 el extendido celular sobre la laminilla que contiene 2 gotas de

SSF y se dejo secar al aire.
Se prepararon 2 muestras de cada catrrillo.

Se fijaron las laminillas en solucion de Carnoy por 30 min y se dejaron secar al aire por
al menos 24 horas.

Se realizé la tincion de Feulgen.
Conteo de micronucleos

Una vez tefiida la laminilla, las células epiteliales se distinguen con el nucleo tefido de
color magenta y el citoplasma de color verde. Los micronucleos se distinguen como
corpusculos intracitoplasmaticos de minimo una micra de diametro, redondos no
refringentes y del mismo color que se presenta en el nlcleo, ya que es materia genético

residual producido a partir de rupturas o perdida de cromosomas completos.
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Se clasificaron las células epiteliales por la morfologia del nucleo de acuerdo a lo

mencionado a continuacion:

Lectura microscépica de 1000 células epiteliales diferenciadas por individuo para
determinacién de la frecuencia de micronucleos y anormalidades nucleares, células
binucleadas y con nucleo protuberante y 1000 células para que, de acuerdo a la

morfologia nuclear, se determine si son normales o bien apoptéticas.

0. Célula basal

1. Célula diferenciada normal

2. Célula apoptdtica con picnocitois (nucleo altamente condensado e hipercromético)
3. Célula apoptdtica con condensacion de cromatina (nucleo con patron de tincion
rayado)

4. Célula apoptotica con cariorrhexis (nacleo vacuolizado)

5. Célula con cariolisis (sin nacleo).

Se cuantifico en 1000 células epiteliales diferenciadas la frecuencia de células con
micronucleos, binucleadas y con nucleo protuberante, con el fin de determinar el efecto

de la preeclampsia-eclampsia en el material genético.

Se cuantifico en 1000 células epiteliales el nimero de células normales y en alguna etapa
del proceso de la apoptosis para determinar si el estado patoldgico induce la muerte

celular si se comparan las frecuencias con las de mujeres sanas.

V.8.- ANALISIS DE LA INFORMACION

Se utilizé para el analisis estadistico el programa STATA version 12.0

A las variables cuantitativas se les calcularon media, desviacion estandar y varianza, y
posteriormente se comparo el grupo caso contra el grupo control mediante una prueba

de t de Student con un valor de P<0.05.
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A las variables cualitativas de ambos grupos se les comparé utilizando la prueba de Ji-

cuadrada con un nivel de confianza del 95%.

Después del andlisis bi-variado se procedio a realizar medidas de asociaciéon como la

determinacién de razén de momios, y raz6n de momios ajustada.

De acuerdo al cruce de las variables de exposicidn y no exposicion entre los casos y los
controles, se conform6 una tabla cuadricelular donde se calcularon los siguientes

estadisticos:

Casos Controles
Exposicion a b nl
No exposicion c d no
ml mO

Prevalencia de exposicion en los casos: a/nl
Prevalencia de exposicion en los controles: ¢/n0
Momios de exposicién en los casos: a/b
Momios de exposicion en los controles: c/d
Razon de momios: (a*d)/(c*d)

V.9.- INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

El instrumento para la recoleccion de las variables clinicas, antropométricas y
socioecondmicas se incluye en el anexo 1.
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VI. ASPECTOS ETICOS

Basados en los siguientes articulos de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, clasifica al tipo de estudio como de riesgo minimo ya que la mayoria de
los datos se obtendran directamente del expediente clinico y para la obtencion de
muestras de células epiteliales, el raspado de células de descamacion con un
abatelenguas estéril no representa riesgo para la salud de la paciente.

Para realizar investigaciones en mujeres embarazadas, durante el trabajo de parto,
puerperio y lactancia; en nacimientos vivos o muertos; de utilizacion de embriones, 0bitos
o fetos; y para la fertilizacion asistida, se requiere obtener la carta de consentimiento
informado de la mujer y de su conyuge o concubinario, lo que se detalla en el Anexo 3.

VIl.- RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

El residente de 2° afio de la especialidad de Gineco-Obstetricia, M.C. Shamayra Gabriela
Sauz Hernandez se hizo cargo de la reproduccion del formato de recoleccion de
informacion y consentimiento informado.

El material y reactivos necesarios para la toma de muestra, tincion y lectura de laminillas
fue soportada por la directora de tesis.

El co-director se mantuvo al pendiente del recabado de los datos clinicos en los formatos
correspondientes.

Los asesores auxiliaron al residente en la organizacion de la informacién, analisis de
datos y revisién del documento final.

El procesamiento y lectura de las muestras se realizé en las instalaciones del laboratorio
de inmunologia de la 4° etapa del ICSa, laboratorio perteneciente al Area Académica de
Medicina con la colaboracién de la alumna de la licenciatura de Médico Cirujano, Monica
Olguin Garcia para la tincion y lectura de las muestras.
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VIIl. RESULTADOS

Con el fin de lograr los objetivos planteados al inicio de la tesis, se vacio la informacién
obtenida mediante las encuestas en el programa estadistico STATA version 12.0, para
su andlisis e interpretacion. Ademas, se realizaron graficas y tablas en programa Word

para mejor comprension de resultados.

Se presentan resultados con las variables de las encuestas y posteriormente con los
resultados obtenidos de la toma de muestras. La tabla uno muestra la distribucion de las
pacientes con respecto a los casos y controles quedando 54 como caso, 52 como control

siendo un total de 106 pacientes las incluidas en el estudio

Tabla #1
Tamafo de muestra de pacientes embarazadas de estudio realizado en el Hospital General de Pachuca

Enero a Junio de 2016

Pacientes Total Porcentajes
Caso 54 50.94%
Control 52 49.06%
Total 106 100%

FUENTE: ENCUESTAS

Las variables sociodemograficas se presentan continuacion:

Con respecto a la edad el valor promedio de toda la poblacion fue de 25.5 afios sin que
se tuvieran diferencias significativas entre los dos grupos de estudio como se muestra en
la tabla 2.

Tabla #2

Edad de pacientes embarazadas incluidas en el estudio realizado en el Hospital General de Pachuca
Enero a Junio de 2016

Edad Media Valor Valor Desviacion
minimo maximo Estandar

Caso 25.40 23.70 27.11 6.25

Control 25.61 23.86 27.36 6.30

Total 25.50 24.30 26.71 6.24

FUENTE. ENCUESTA

La gréfica 1 muestra el estado civil de las participantes siendo el mas frecuente la union

libre y el menos el ser soltera. Por otra parte la grafica 2 muestra la escolaridad de las
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pacientes en donde el 49.06% tenia secundaria completa 22.64 % bachillerato completo,

siendo el menos frecuente el poseer un posgrado con apenas el 0.94%.

Gréfica #1
Estado civil de pacientes embarazadas incluidas en estudio de Enero a Junio de 2016 en Hospital
General de Pachuca

m SOLTERA = CASADA = UNION LIBRE

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

Gréfica #2
Escolaridad de pacientes embarazadas, incluidas en estudio de Enero a Junio de 2016 realizado en
Hospital General de Pachuca
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FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
Los antecedentes ginecoldgicos se presentan en las graficas 3 a 6. Como se puede

apreciar, el 50% eran primigestas, 50% multigestas (29% secundigestas, 14% tercera
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gesta, 2% cuarta gesta y 5% quinta gesta). (Grafica 3). La mayor parte de las

participantes habia resuelto sus embarazos previos via parto vaginal y solo el 8 % de las

participantes tenian antecedente de aborto.

Gréfica #3

Numero de gestaciones en pacientes de estudio realizado en Hospital General de Pachuca Enero- Junio

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

2016

Gréfica #4

ml

m2

m4

m5

Pacientes embarazadas, de las cuales se presentan los antecedentes de gestaciones previas las cuales

se resolvieron por parto, las cuales se incluyeron en el estudio realizado en el Hospital General de
Pachuca durante Enero-Junio 2016

FUENTE: ENCUESTA
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Gréfica #5
Pacientes embarazadas, de las cuales se presentan los antecedentes de gestaciones previas las cuales
se resolvieron via cesarea, las cuales se incluyeron en el estudio realizado en el Hospital General de
Pachuca durante Enero-Junio 2016

mo

ml

FUENTE: ENCUESTA

Gréfica #6
Pacientes embarazadas, de las cuales se presentan los antecedentes de gestaciones previas las cuales
contaban con antecedente de aborto previo, las cuales se incluyeron en el estudio realizado en el
Hospital General de Pachuca durante Enero-Junio 2016

ABORTO

mo

ml

FUENTE: ENCUESTA
Las variables antropométricas de la poblacion se presentan en las tablas 3 a la 6. Al
comparar los grupos de casos contra los controles no se encontraron diferencias

significativas entre ellos en ninguno de estos parametros, aunque en el caso de IMC

presentado en la tabla 6 el grupo de los casos esta ligeramente mas alto con un valor de
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28.45 en comparacion con el 27.40 observado en el grupo control en ambos casos se

considera a la poblacién en el rango de sobrepeso.

Tabla #3

Somatometria de mujeres embarazadas que se incluyeron en estudio realizado en Hospital General de
Pachuca en los meses Enero-Junio del 2016

Media Valor Valor Desviacion
Minimo Maximo Estandar
Peso (K@) 70.78 Kg 58 108 7.015296
Talla (M) 1.59 M 1.42 1.68 0.037294
IMC 27.94 22.7 40.6 2.786288

Kg/m2

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
Tabla #4

Comparacién de peso entre grupos de pacientes caso y control de estudio realizado en el Hospital
General de Pachuca en los meses Enero-Junio del 2016

Grupo Media Valor Valor Desviacion
minimo maximo Estandar
Casos 71.29 Kg 69.06 73.52 8.16
Controles | 70.25Kg 68.68 71.81 5.61
Total 70.78 Kg 69.43 72.13 7.015
FUENTE: ENCUESTA
Tabla #5

Comparacion de talla entre grupos de pacientes caso y control de estudio realizado en el Hospital
General de Pachuca en los meses Enero-Junio del 2016

Grupo Media Valor minimo | Valor maximo | Desviacion
estandar
Casos 1.58 M 1.57 1.59 0.03
Controles 1.60M 1.59 1.60 0.01
Total 1.59 M 1.58 1.60 0.03
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
Tabla #6

Comparacion de IMC entre grupos de pacientes caso y control de estudio realizado en el Hospital
General de Pachuca en los meses Enero-Junio del 2016

Grupo Media Valor minimo | Valor maximo | Desviacion
estandar

Casos 28.45 Kg/m2 | 27.57 29.34 3.23

Controles 27.40 Kg/m2 | 26.81 27.99 2.13

Total 27.94 Kg/m2 | 27.40 28.47 2.78

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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Dentro de las pacientes caso, presentaron los siguientes estados hipertensivos:
hipertension gestacional 28%, preeclampsia 10%, preeclampsia con criterios de

severidad 52%, sindrome de HELLP 8% y eclampsia 2%. (Gréfica 7)

Gréafica #7
Pacientes embarazadas que presentaron estados hipertensivos, asi como pacientes control sin
alteraciones hipertensivas que se incluyeron en estudio realizado en Hospital General de Pachuca durante
Enero-Junio 2016

ESTADOS HIPERTENSIVOS

= Hipertensién gestacional m Preeclampsia leve
Preeclampsia con datos de severidad = Eclampsia

= Sindrome de HELLP

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

De las pacientes incluidas en el estudio se presentaron las siguientes comorbilidades: 1
paciente que cursaba con un embarazo gemelar, 1 paciente con antecedente de
preeclampsia en embarazo anterior y 2 pacientes con diagndstico previo al embarazo de
diabetes mellitus, sin embargo ninguno de estas comorbilidades presentaron significancia
estadistica, de importancia, para considerarse un factor de riesgo para desarrollo de

algun estado hipertensivo en el embarazo.

De acuerdo a la edad gestacional promedio de las pacientes incluidas en el estudio se
encontré una media de 36.01+ 3.49 semanas de gestacion para pacientes casos; y una
media de 35.32 + 6.24 semanas de gestacion para pacientes control, con valor de
(p=0.4872), sin ser estadisticamente significativa. Sin embargo llama la atencién que, si
bien se encuentran embarazos pretérmino, la mayoria de ellos desarrollan preeclampsia

durante el tercer trimestre de embarazo. (Tabla 7)
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Tabla #7

Comparacion de edad gestacional entre grupos de pacientes caso y control de estudio realizado en el
Hospital General de Pachuca en los meses Enero-Junio del 2016

Grupo Media Valor minimo | Valor maximo | Desviacion
estandar

Casos 36.01 35.05 36.96 3.49

Controles 35.32 33.58 37.06 6.24

Total 35.67 34.70 36.64 5.02

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

Dentro de las caracteristicas clinicas, al momento de la exploracion fisica las cifras

tensionales encontradas en las pacientes caso fueron: media de sistdlica de 123.70 +

23.51 y media de diastolica de 80.47+ 17.60 (Tabla 8). De acuerdo a cifras tensionales

sistOlicas se reportaron valores para media de pacientes control de 110.11 mmHg y

pacientes caso 136.79 mmHg, con valor de p=0.0000, lo cual se encuentra diferencias

significativas entre poblacion de riesgo. (Tabla 9)

Se encontraron caracteristicas clinicas como edema e hiperreflexia en el 26.41% y

20.75% de las pacientes, respectivamente.

Tabla #8

Cifras tensionales en pacientes embarazadas incluidas en el estudio realizado en el Hospital General de
Pachuca realizado en Enero-Julio 2016

Media Valor minimo Valor maximo Desviacion
estandar
Sistolica 123.70 mmHg 90 243 23.5125
Diastdlica 80.47 mmHg 60 174 17.60531

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

Tabla #9
Comparacion de cifras tensionales sistolicas entre grupos de pacientes caso y control de estudio
realizado en el Hospital General de Pachuca en los meses Enero-Junio del 2016

Grupo Media Valor minimo Valor maximo | Desviacion
esténdar
Casos 136.79 mmHg 130.00 143.59 24.89
Controles 110.11mmHg 107.01 113.22 11.15
Total 123.70 mmHg 119.17 128.23 23.51

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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Tabla #10
Comparacion de cifras tensionales diastélicas entre grupos de pacientes caso y control de estudio
realizado en el Hospital General de Pachuca en los meses Enero-Junio del 2016

Grupo Media Valor minimo | Valor maximo | Desviacion
estandar

Casos 89.5 84.21 94.78 19.35

Controles 71.09 68.71 73.47 8.54

Total 80.47 77.08 83.86 17.60

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

Para apoyo de diagnostico clinico, bioquimicamente se conto con el recurso de presencia
de proteinuria en orina medible con tira reactiva de los cuales Unicamente el 21% del

total de las pacientes presentaron proteinuria (30 mg/dl). (Gréafica 8)

Gréfica #8
Presencia de proteinuria en orina con tira reactiva (1 + en tira reactiva= 30 mg/dl) en pacientes
embarazadas que se incluyeron en estudio realizado en Hospital General de Pachuca de Enero-Junio
2016

mS|

mNO

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

Otro criterio diagndstico de preeclampsia con criterios de severidad, es la proteinuria en
orina de 24 horas, estudio que no se realiza de manera cotidiana en el Hospital General
de Pachuca, de manera que Unicamente las pacientes que cuenten con los recursos
econdmicos para realizarla de manera particular pueden realizarla, por lo que solamente
14 pacientes cuentan con resultados de dicha prueba con resultados de una media de
477.73x142.54, considerando valores normales por debajo de 150 mg/dl, corroborando

asi el diagnostico de dicho estado hipertensivo.

Se obtuvieron posterior a la lectura de laminillas con la prueba estadistica Chi2, los
resultados de apoptosis y de anormalidades nucleares, comparando las poblaciones de
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casos y controles. Dentro de los cambios celulares compatibles con apoptosis se
encontraron: picnosis, células fantasmas, kario y células condensadas. Se obtuvieron
valores de células con presencia de cariorrexis, picnosis con valores de p=0.0177 y
p=0.0234 respectivamente, con valores estadisticamente significativos. Asi mismo del
total de células apoptdticas se obtuvo un valor de p<0.05 considerandose
estadisticamente significativos en pacientes con presencia de estados hipertensivos, en
especifico en preeclampsia con criterios de severidad. (Tabla 11)

Tabla #11
Presencia de apoptosis en muestras recolectadas en pacientes control y pacientes caso incluidas
en estudio realizado en Hospital General de Pachuca durante el periodo Enero-Junio 2016

Normal Condensados Cariorrexis Picnéticos Fantasmas Apoptosis
Control Caso Control | Caso Control Caso Control Caso Contro | Caso Control Caso
|
Media 316.47 302.25 | 91.97 141.03 571.718 106.62 | 34.76 74.65 73.41 398.41 | 198.26 249.40
1

Valor 248.11 246.75 | 61.67 113.61 504.264 64.20 27.25 39.43 50.46 338.51 | 160.58 204.44
minimo 8
Valor 384.82 357.74 | 122.26 168.44 639.172 149.04 | 42.27 109.87 | 96.36 458.30 | 235.94 294.36
maximo 4
Desv. 195.89 153.92 | 86.82 76.03 187.092 | 20.79 3.689 17.27 11.28 171.65 | 107.99 124.69
Estandar 3
P 0.7451 0.0792 0.0177* 0.0234* 0.158 0.0002*

*Diferencia estadisticamente significativa con la prueba de Chi2 al comparar casos y controles

Dentro de las anormalidades nucleares que se observaron en las muestras con la prueba
estadistica Chi2, comparando casos y controles; fueron células binucleadas, con valor de
p=0.49 estadisticamente significativo, contrarios a lo inicialmente propuesto, la presencia
de microndcleos; de los cuales su valor de P=0.754, con valores que no resultan
estadisticamente significativos. Asi mismo el total de anormalidades nucleares en
conjunto obtenidos de las muestras de las pacientes, se obtiene una P=0.049 con valor

estadisticamente significativo. (Tabla 12)
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Tabla #12
Presencia de anormalidades nucleares en muestras recolectadas en pacientes control y pacientes caso
incluidas en estudio realizado en Hospital General de Pachuca durante el periodo Enero-Junio 2016

Microntcleos Puente Bulki Binucleos Anormalidades
nucleares

Control Caso Control Caso Control  Caso Control Caso Control  Caso
Media 1.5 1.718 0.117 0.156 0.888 0.375 4.058 7.625 5.764 9.875
Valor minimo 0.359 0.898 0.025 0.005 0.043 0.048 1.787 4.719 2.989 8.540
Valor maximo 2.640 2.539 0.260 0.317 0.220 0.701 6.329 10.530 8.540 13.193
Desviacion estandar | 3.268 2.275 0.409 0.447 0.378 0.906 6.508 8.059 7.954 9.202
P 0.754 0.715 0.095 0.049* 0.049*

*Diferencia estadisticamente significativa con la prueba de Chi2 al comparar casos y controles
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

Para estudiar la probabilidad o riesgo de presentar preeclampsia, se realizé un analisis
de regresion logistica, tomando como referencia la razén de momios ajustada, con un
intervalo de confianza del 95%. Este analisis se realizé en la poblacién de estudio. Se
encontraron como factor protector la primiparidad, conociendo que a mayor niamero de
gestas, mayor riesgo de desarrollar preeclampsia en embarazos posteriores. Las
variables como edad, incluso el sobrepeso se encuentran como factor de riesgo para
desarrollo de preeclampsia, con una razén de momios de 1y 1.2 respectivamente. (Tabla
13) Tabla #13

Proporcién de presencia de anormalidades nucleares, razén de momios ajustada de acuerdo con las
variables de estudio realizado en Hospital General de Pachuca durante el periodo Enero-Junio 2016

Variable Total de pacientes | Razon de momios IC de confianza
ajustada (95%)

Edad 1 0.855- 1.065

15-25 60

26-35 38

36-45 8

Gestas 0.50 0.199- 1.020

1 54

2 30

3 15

4 2

5 5

IMC 1.2 0.906 - 1.544

Normal 12

Sobrepeso 76

Obesidad Grado | 16

Obesidad Grado Il 1

Obesidad Grado Il | 1

Anormalidades 1.1 0.980-1.116

nucleares

Casos 32

Control 34

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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IX.- Discusion

El dafio cromosomico puede ser medible de acuerdo con Fenech a base del modelo de
Micronucleos, puede utilizarse la técnica de bloqueo durante el proceso de citocinesis
que utiliza citocalasina-B, que inhibe la polimerizacion de actina; permitiendo que dichas
células fueran reconocidas por su apariencia binucleada, permitiendo realizar pruebas de
genotoxicidad in vitro y corroborar alteraciones celulares, asi como pacientes control no
expuestos. Estas muestras celulares provenientes de células epiteliales bucales, nasales
y uroteliales de individuos sanos; que posteriormente fueron expuestas a genotoxicos y
como resultado contienen un gran niumero de células degeneradas. Esto es medible en
dos poblaciones: la primera considerandose sana, y la segunda expuesta a algun factor
genotoxico, en esta tesis las pacientes caso se consideran pacientes con algun estado
hipertensivo en el embarazo, de distintos grados de severidad. Se consideran estos

factores estrés oxidativo. (Fenech et al, 2013)

De acuerdo con la revision realizada por Toljic, presenta una asociacion entre el estrés
oxidativo, que es causado por una alteracién en la regulacibn de aumento en la
produccion y una disminucion de eliminacion de las especies reactivas del oxigeno, que
representan un papel importante en la fisiopatologia de la hiperglucemiay la hipertension.
La hiperglucemia aumenta el estrés oxidativo a través de varios mecanismos
moleculares, como la autooxidacion y la betaoxidacion de la glucosa, con el aumento de
la produccién de especies reactivas de oxigeno en las mitocondrias. La hipertension
arterial también se asocia con una mayor generacion de especies reactivas de oxigeno.
(Toljic et al 2017)

El estrés oxidativo induce dafio a los lipidos de las membranas celulares, proteinas y
ADN. Distintos marcadores de inflamacion se conocen en la patogenia de la
preeclampsia: malondialdehido (MDA), prostaglandinas F2alfa, factor de necrosis
tumoral alfa e interleucina 6 IL-6. El MDA se forma por la peroxidacion lipidica de acidos
grasos insaturados y es un marcador de la degradacién oxidativa de la membrana celular,
inducidas por radicales libres, por lo que ha sido ampliamente utilizado como biomarcador

del estrés oxidativo. Varios estudios han demostrado que el MDA esta elevadas en
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pacientes con diabetes mellitus e hipertension arterial. El estrés oxidativo, causa bien
conocida de dafio en el ADN e inestabilidad del genoma, puede conducir a

reordenamientos cromosémicos.

De acuerdo a los resultados obtenidos en relacion a micronucleos, en ambas poblaciones
se determin6 que no existen diferencias significativas entre ambos grupos, esto puede
ser consecuencia: que el tejido epitelial o cantidad de muestra no es suficiente para el
analisis; o que no existe dafio del tejido por no cursar con la patologia hipertensiva

(pacientes control).

La presencia de células binucleadas cominmente se encuentran en especies animales
desde nematodos, hasta mamiferos, encontrandose con mayor frecuencia en epitelio
trofoectodérmico placentario. En los humanos se han encontrado células binucleadas en
el higado, glandulas salivales y en el endometrio, sin embargo su funcién adn no esta
completamente estudiada. Recientemente se ha asociado la presencia de células
binucleadas en el higado que participan en su crecimiento. Grizzi (2006), durante su
revision de presencia de células binucleadas en el higado, concluyo que la concentracion
de hepatocitos binucleados aumenta en los estados de inflamacion (Hepatitis B), asi
mismo se observd un aumento en la cantidad de hepatocitos binucleados en procesos
cronicos como cirrosis; lo cual confirma los resultados obtenidos en este estudio, que a
mayor exposicion celular a procesos inflamatorios u oxidativos se genera un dafio celular

lo que se representa con células binucleadas. (Grizzi 2006)

Dentro de los resultados obtenidos en la realizacion de este estudio, se encuentra
relacion de anormalidades nucleares, especificamente células binucleadas encontradas
en aumento en pacientes con presencia de datos hipertensivos, asi mismo se encontr6
en todas las pacientes con estados hipertensivos de severidad aumento en apoptosis
celular, lo que concuerda con Toljic (2017) que asocia el aumento de estrés oxidativo con
la muerte celular y dafio cromosémico de ADN, propiamente considerado el estado
hipertensivo como estrés, desencadenando los mecanismos propios que inducen a

liberacion de sustancias inflamatorias. La presencia de células binucleadas, podrian ser
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un marcador importante de falla en la citoquinesis causada por una frecuencia

anormalmente elevada de aneuploidia.

El hallazgo de células apoptdsicas en pacientes caso, con diagnostico de preeclampsia
con criterios de severidad, dentro de los resultados; se confirma con los hallazgos
propuestos por Rodriguez et, al 2012, en donde se expone de manera detallada la
presencia de unas sustancias llamadas microfragmentos de sinciciotrofoblasto (STBM),
las cuales alteran el comportamiento de los macréfagos y condicionan un estado
proinflamatorio por activacion de neutrofilos y alterar el funcionamiento de células
endoteliales, todo esto secundario a la hipoxia placentaria, que caracteriza a este estado
hipertensivo; generando asi un mayor nimero de células apoptoticas, superando el
mecanismo de degradacién de estas células, por lo que aumenta su concentracion tanto

sérica como en distintos tejidos.

Podria considerarse un factor de riesgo la presencia de estas células para desarrollar
complicaciones en el feto, ya que la asociacion con apoptosis celular en preeclampsia
con criterios de severidad se ha asociado con alto riesgo de restriccion de crecimiento
intrauterino (Sharp et al. 2014); incluso se podria considerar la presencia de estas
alteraciones nucleares como factor predictor para desarrollo de preeclampsia o de
complicaciones fetales, sin embargo se necesita continuar con estudios para

corroborarlo.

De acuerdo a Jasovic-Siveska (2011) notificaron que hasta el 85 % de los casos de
preeclampsia se presentan en pacientes nuliparas, siendo de 6 a 8 veces mas
susceptibles que las multiparas. No se ha descrito el mecanismo por el cual ocurre, sin
embargo se presume que durante el primer embarazo se inicia una reaccion
inmunologica aberrante en la primera exposicion a antigenos paternos y fetales extrafios
a la placenta, que contribuye al desarrollo de preeclampsia.

La unidad fetoplacentaria contiene antigenos paternos que son extrafios para la madre
huésped, y dichos antigenos serian los responsables de desencadenar todo el proceso

inmunologico que provocaria el dafio vascular, lo que provocaria el desarrollo de la
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enfermedad. Durante el primer embarazo se pondria en marcha todo este mecanismo
inmunologico y surgiria la preeclampsia; sin embargo con gestaciones posterior puede
desarrollarse el fendmeno de tolerancia inmunolégica, que evitara que la enfermedad,
siempre que se mantenga el mismo comparfiero sexual. De modo contrario el efecto
protector de la multiparidad se pierde si existe un nuevo compafiero sexual. El fenbmeno
de tolerancia inmunoldgica disminuye con el tiempo y aproximadamente 10 afios después
de una primera gestacion, la mujer ha perdido la proteccion que le confiere esta. (Cruz
Hernandez, et al 2007)

Con los resultados obtenidos en el andlisis estadistico se corrobora que la multiparidad

es un factor protector contra el desarrollo de preeclampsia coincidiendo con lo reportado

en la literatura, comparado con las pacientes nuliparas.
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X.-Conclusiones
No se encontr0 asociacion entre la hipertension gestacional, la preeclampsia y la
eclampsia con el incremento de la frecuencia de células micronucleadas como un

biomarcador de dafio genotoxico.

El estado hipertensivo, preeclampsia con criterios de severidad, es un estado
inflamatorio, que por aumento de radicales libres secundario al estrés oxidativo y otros
mediadores de inflamacién propician el dafio cromosoémico; considerando el principal
hallazgo el incremento en la frecuencia de células binucleadas como biomarcador de

dafio a nivel de citocinesis, lo que se corrobora con los resultados de este estudio.

Los micronucleos y las células binucleadas, reflejan el dafio al ADN y el efecto genotdxico
ocurrido en las células de la capa basal del tejido de las mucosas, los cuales migran hacia
la capa epitelial y son detectados en las células exfoliadas en el transcurso de las
siguientes tres semanas. El estudio de citoma uno de los ensayos genéticos mas
utilizado como un indicador de genotoxicidad in vivo, no invasivo y con resultados

fehacientes. (Gomez Mireles, et al 2015)

Podemos concluir que con los resultados de este estudio se contesta de manera
afirmativa la pregunta de investigacion, con el modelo de citoma fue posible la evaluacion
de dafio cromosomico, no se encontraron micronucleos como anormalidades nucleares,
sino células binucleadas como biomarcador de dafio genotéxico. De acuerdo con las
revisiones realizadas, podemos concluir que las células binucleadas se encuentran como
consecuencia de exposicion a procesos crénicos de inflamacion, asi como a exposicion
de metabolitos secundarios a la produccion de radicales libres durante la fisiopatologia

de la preeclampsia.

Se confirma el incremento apoptosis celular en pacientes con mayor gravedad de estado
hipertensivo, es decir, preeclampsia con criterios de severidad, lo cual se explica de modo
gue a mayor estrés oxidativo, mayor liberacion de radicales libres que es sometida una

paciente; mayor sera el dafio celular que presente, pudiéndose considerar el hallazgo de
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estas células un factor predictor en pacientes embarazadas que aun no desarrollan
sintomatologia hipertensiva, o se encuentran en espera de resultados bioquimicos para
clasificacion de estado hipertensivo; asimismo, en pacientes con factores de riesgo para
desarrollar enfermedad hipertensiva (Diabetes mellitus, preeclampsia en embarazo

previo, obesidad, edad materna avanzada).

Se corrobora la obesidad como factor de riesgo para desarrollo de preeclampsia, ya que
con el resultado del valor de la media se encuentran las pacientes de acuerdo a IMC
dentro del grupo de sobrepeso, dicho estado condiciona un estado de mayor liberacion
de radicales libres por la peroxidacion lipidica de acidos grasos insaturados, propiciando
asi mayor estado de estrés oxidativo aumentando el riesgo de desarrollo de enfermedad
hipertensiva en el embarazo. En el estudio realizado se reporta la multiparidad como

factor protector.
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Xl.- Recomendaciones

Una vez concluido este estudio se hacen las siguientes recomendaciones, con el fin de

la mejora continua y a su vez para obtener mejores resultados:

Capacitar a personal para adecuada toma de muestras, para evitar muestras con
poco material y a su vez con poca celularidad.

Aumentar tamafio de la muestra, respecto a poblacion de casos; especificamente
pacientes con diagnostico de eclampsia y sindrome de HELLP, para corroborar
presencia de células binucleadas como marcador de dafio cromosémico.

Dentro del aumento de tamafio de muestra, incluir mayor niamero dentro de
poblacidn en este caso: eclampsia y sindrome de HELLP para valorar si a mayor
grado de severidad se presenta alteraciones cromosOmicas, que demuestren dafio
genotoxico; células binucleadas y asi se reporten datos fehacientes.

Continuar con estudio de citoma de micronucleos, pudiendo utilizar células
epiteliales de orina, con la finalidad de considerar el hallazgo de estas células un
factor predictor de desarrollo de preeclampsia en pacientes que presenten algun
factor de riesgo.

Iniciar el estudio de citoma de micronucleos desde el primer trimestre en pacientes
con factores de riesgo para desarrollo de preeclampsia, asi mismo de manera
seriada nuevas tomas durante el segundo y tercer trimestre de embarazo, aun sin
la presencia de sintomatologia o sin realizar el diagndstico, para valorar la
presencia de anormalidades nucleares como factores predictores de

preeclampsia.
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XIIl.- ANEXOS

Hospital General de Pachuca

Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo
Especialidad de Gineco-obstetricia

Anexo # 1
Nombre
No. de Expediente Folio

Variable Escala de medicioén Respuesta
Edad Edad en afios
Estado civil 1.Soltera 2.Casada 3.Viuda 4.Divorciada

5.Unién libre
Escolaridad Cualitativa categérica

1. Analfabeta 2. Primaria incompleta

3.primara completa 4. Secundaria

incompleta 5.secundaria completa 6.

Bachillerato incompleto 7. Bachillerato

completo 8. Carrera técnica

9. Licenciatura incompleta 10.

Licenciatura 11. Posgrado
Antecedentes 1. No. De gestas

ginecologicos

2. No. Partos

3. No. de Cesarias

4. No. Abortos

Peso

Kg

Talla

Metros

indice de masa corporal

Kg de peso/ m? de estatura

Tiempo de embarazo

Tiempo expresado en semanas

Tension arterial mm/Hg
Hipertensién gestacional | 1.Si 2.No
Crisis hipertensiva 1.Si 2.No
Proteinuria (30 mg/dI=1 en tira reactiva)
1.Si 2.No
Proteinuria en orina de | mg de proteinas excretados en 24 h
24 horas
Crisis convulsiva 1.Si 2.No
Edema de miembros | 1.Si 2.No
inferiores
Hiperreflexia 1. Si 2. No
Preeclampsia Cualitativa categorica
1. Normal
2. Preeclampsia leve
3. Preeclampsia severa
Eclampsia 1.Si 2.No
Hipertensiéon previa al | 1.Si 2.No
embarazo
Embarazo miltiple 1.Si 2.No
Antecedente de | 1.Si 2.No
preeclampsia-eclampsia
en embarazos previos
Diabetes mellitus tipo 2 1.Si 2.No
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Para la lectura de las muestras de células epiteliales se usara:

Anexo # 2

Micronucleos

Frecuencia de células epiteliales
diferenciadas que presente un microntcleo
en 1000 células

Anormalidades

Frecuencia de células diferenciadas con

nucleares bulto nuclear y células binucleadas en 1000
células
Apoptosis Cuantificar en 1000 células la frecuencia de

células clasificadas de acuerdo a la
morfologia nuclear en;

1. Célula basal

2. Célula diferenciada normal

3. Célula apoptotica con picnocitosis (nucleo
altamente condensado e hipercromatico)

4. Célula apoptotica con condensacion de
cromatina (ndcleo con patron de tincion
rayado)

5. Célula apoptética con cariorrhexis (nucleo
vacuolizado)

6. Célula con cariolisis (sin nucleo).
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Anexo # 3
Carta de Consentimiento Informado

Nombre del Proyecto: Micronucleos en células epiteliales como biomarcador de preeclampsia-
eclampsia de madres hospitalizadas en el Hospital General Pachuca.

Consentimiento Informado

La Dra. Shamayra Sauz Hernandez, la cual me estéa leyendo esta hoja, me esta dando a conocer
gue se va a realizar una investigacion aqui en el Hospital General de Pachuca, me explica que la
pre-eclampsia y la eclampsia son enfermedades que se presentan en el embarazo y se

caracterizan por tener presion alta, siendo de alto riesgo para la madre y el bebé.

Propdsito
El propdsito de este estudio es conocer si esta enfermedad se relaciona con el incremento de
dafo en el DNA de las células, en donde se pretende determinar si la preeclampsia leve, severa

y la eclampsia influyen en el dafio observable en las células epiteliales de la boca.

Beneficios

Me explica la Dra. Shamayra Sauz Hernandez, que no tendré un beneficio directo con mi
participacion en el estudio, sin embargo, con los datos obtenidos, y que seran usados para la
generacion del conocimiento cientifico. Me queda claro que yo de manera directa no tendré

ninguan beneficio al participar en esta investigacion.

Procedimiento

Para poder participar en el estudio, permitiré el acceso a mi expediente clinico del cual se
obtendran datos clinicos, asi como la toma de muestra de células de la cavidad oral, que es una
técnica indolora que no necesita de puncién y se reduce a un raspado con abatelenguas estéril

de la cara interior de la mejilla, para su posterior tincién analisis.

Riesgos o0 molestias

Me han explicado que los riesgos son minimos, lo maximo que puede pasarme es una muy leve
escoriacion en donde se me realice el raspado, me han mencionado que no me tomaran ningin
estudio de laboratorio, no me realizaran estudios de rayos X, ni me pediran que realice algun tipo
de ejercicio, me explican que con un abatelenguas realizaran un raspado dentro de la boca en la
parte interior de la mejilla, este raspado es superficial, por lo que no produce sangrado ni lesiones

iniciales o posteriores a la muestra.
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Confidencialidad

Me han explicado que, de aceptar participar en el estudio, los documentos que se llenen si
aparecera mi nombre, pero que, sin embargo, en el andlisis sélo se utilizar4 una clave de
identificacion, mi nombre no sera usado en ningun reporte de publicacion al obtener los resultados

de este estudio.

Mis derechos como participante

Si Durante el curso de este estudio tengo dudas con respecto a la investigacion yo puedo
contactar a la Dra. Ma. del Carmen Alejandra Herndndez Ceruelos a los teléfonos 5539281779
6 7172000 Ext. 4308.

Participacion voluntaria

Mi participacion en este estudio es totalmente voluntaria, nadie me esta obligando o ejerciendo
alguna presién para que entre en el estudio y si ya hubiera aceptado participar, pero de ultimo
momento me arrepiento, se lo haré a dar a conocer a los investigadores responsables del estudio
para que no tomen la informacién que yo les he dado, y que la atencién que me brindan en el

Hospital General de Pachuca seguira siendo con la misma calidad y atencion qgue me merezco.

Consentimiento voluntario

Me han leido cuidadosamente en qué consiste el estudio y me queda claro mi participacion, todas
las dudas que tengo ahora han sido aclaradas por la Dra. Shamayra Sauz Hernandez y por la
Dra. Ma. Del Carmen Alejandra Hernandez Ceruelos, asimismo si en el futuro tengo mas dudas,
los investigadores aclararan todas mis posibles dudas o preguntas. Me ha quedado claro que soy
libre de abandonar el estudio en cualquier momento, sin problema alguno en la atencién en el

Hospital General de Pachuca.

Yo el Sr. (Sra.) acepto participar libre y
voluntariamente en este estudio.
Firma Fecha
Testigo 1 Testigo 2
Nombre Nombre
Firma Firma
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Investigadores

Dra. Ma. del Carmen Alejandra Hernandez XXX

Ceruelos

Area Académica de Medicina

Instituto de Ciencias de la Salud

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo
Cubiculo E 52 Etapa del ICSa

Ex hacienda la Concepcion s/n Camino a
Tilcuautla.San Agustin Tlaxiaca, Hgo. C.P.
42160

Residente de Especialidad en Ginecologia y
Obstetricia Dra. Shamayra Sauz Hernandez

52



	Página en blanco
	Página en blanco



