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RESUMEN

TITULO: EVALUACION DE LA ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE
INTERLEUQUINA-6 Y LA PRESENTACION DE PREECLAMPSIA. UN ESTUDIO DE
CASOS Y CONTROLES EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER

AUTOR: Willer Orlando castellar Lengua *

PALABRAS CLAVES: Disfuncion Endotelial, Preeclampsia, HELLP, Citoquinas,
Interleuquina-6

DESCRIPCION:

OBJETIVO: Determinar si existe una asociacion entre los niveles séricos elevados de
Interleuquina — 6 y la presentacion de Preeclampsia.

DISENO: Estudio de Casos y Controles

LUGAR: Realizado en los Hospitales Universitario de Santander y Hospital Local del
Norte de la ciudad de Bucaramanga- Colombia.

METODO: Fueron incluidas 530 pacientes. Caso: paciente con edad igual o menor a 25
afios, primigestante, que presente los criterios clinicos de Preeclampsia Control:
paciente con edad igual o menor a 25 afios, primigestante, en trabajo de parto y con
embarazo a término, que presente tension arterial < a 140/90 y proteinuria negativa
medida por tira reactiva.

INTERVENCIONES: Consentimiento informado verbal y escrito, entrevista escrita,
examen fisico, medicién de proteinuria por tira reactiva (caso y control) y en orina de
24 horas (caso), toma de muestra de sangre, medicidn sérica de Interleuquina 6 con
técnica de ELISA Sandwich.

RESULTADOS: Se incluyeron 174 pacientes con Preeclampsia (casos) y 356 gestantes
normotensas (controles). Se encontraron diferencias significativas entre las pacientes
con PE y los controles en cuanto a edad, antecedente de PE en la madre y en las
hermanas, edad gestacional, historia de tabaquismo durante el embarazo, cifras de
presion arterial al momento del parto (sistdlica y diastdlica), peso del neonato y
puntaje bajo en la escala de Apgar neonatal, tanto al minuto de nacido como a los
cinco minutos. La mediana de los niveles séricos de IL6 entre las pacientes con PE fue
de 13.70 pg/mL (RIQ 6.28-27.2), mientras que entre las control fue de 12.10 pg/mL (RIQ
5.35-27.60), diferencia que no fue significativa (p = 0.4709). Se hall6 diferencia cuando
se compararon las pacientes control con aquellas que presentan sindrome HELLP.

* Trabajo de Investigacién

** Facultad de Salud- Escuela de Medicina. Departamento de Ginecologia y Obstetricia.
Universidad industrial de Santander.Directora: Adriana Gonzalez, MD Asesores: Luis
Alfonso Diaz, MD, MSc, Ménica Beltran, MD Norma Serrano, MD, MSc
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ABSTRACT

TITLE: ASSESMENT OF THE ASSOCIATION BETWEEN SERIC LEVELS OF
INTERLEUKIN-6 AND THE PRESENCE OF PREECLAMPSIA, A CONTROL AND CASES
STUDY IN THE HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER.

AUTHOR: Willer Orlando Castellar Lengua*.
KEYWORDS: Endothelial Dysfunction, Preeclampsia, HELLP, Cytokines, Interleukin-6.
DESCRIPTION:

OBJETIVE: To determine whether there is an association between high seric levels of
Interleukin-6 and the presentation of Preeclampsia.

DESING: control case study.

LOCATION: University Hospital of Santander and Local Hospital of the north.
Bucaramanga, Colombia.

METHODS: 530 patients were included. Case: Patients aged less than 25 years, with
clinical findings for preeclampsia. Control: Patients aged less than 25 years, pregnant
with her first child, term pregnancy, in labor, with blood pressure < 140/90 and
negative proteinuria measured by test strip.

INTERVENTIONS: Verb and writing informant consent, written interview, physical
examination, measurement of proteinuria by dipstick (case and control) and in 24
hours (case), blood sampling, measurement of serum levels of Interleukin 6 with
ELISA technique Sandwich.

RESULTS: The study included 174 patients with preeclampsia (cases) and 356
normotensive pregnant women (controls). Significant differences were found between
patients with preeclampsia and controls for age, history of preeclampsiain the mother
and sisters, gestational age, history of smoking during pregnancy, blood pressure in
the moment of delivery (systolic and diastolic), weight of the neonate and low APGAR
score at the minute as at five minutes. The medium seric levels of interleukin-6 in the
cases (preeclampsia) was 13.70 pg/ml (RIQ 6.28-27.2) while among the control group
was 12.10 pg/mL (RIQ 5.35-27.60), that difference was not significant (p = 0.4709), but
there was a significative difference between the control group and the patients with
HELLP syndrome.

* Research work.

** Health Faculty- Medicine School. Department of Obstetrics and Gynecology.
Universidad Industrial de Sanatnder.Director: Adriana Gonzalez, MD, Asesores: Luis
Alfonso Diaz, MD, MSc, Moénica Beltran, MD Norma Serrano, MD, MSc
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INTRODUCCION

La Preeclampsia (PE) es un desorden comun e inherente al embarazo.
Complica entre el 5 al 8% de las gestaciones y es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal [1,30]. En
Colombia, la incidencia de esta patologia, alcanza porcentajes tan altos
como los reportados en Cali (13 al 18%) [2], por lo que en nuestro pais,
la PE es considerada como la principal causa de mortalidad materna en
la segunda mitad de la gestacidn, siendo responsable del 38% de las
muertes maternas y de un aumento de cinco veces en la tasa de

mortalidad Perinatal.[3]

La PE ha sido llamada “la enfermedad de las teorias”; y a pesar de la

amplia investigacion generada a su alrededor, los mecanismos

15



patogénicos involucrados en su origen no estan totalmente
determinados [30]. Sin embargo se propone que la inflamacion es un
factor precipitante de la disfuncion endotelial, proceso caracteristico

de esta entidad [4].

La gestacion normalmente cursa con una respuesta inflamatoria que
en la mayoria de los embarazos es regulada, pero que en los
embarazos complicados con PE se torna generalizada y persistente,
hallazgos que apoyan a la PE como una reaccion inflamatoria

exacerbada durante la gestacion. [4]

En la actualidad, se ha descrito, que las Citoquinas juegan un rol
importante en la patogénesis de la PE. Recientes estudios han
demostrado que las citoquinas (mediadores de respuesta
inflamatoria), pueden causar Disfuncion Endotelial a través de
diferentes mecanismos tales como el estrés oxidativo [5] y el dafio a la

célula endotelial. [6,31]

16



El propdsito del presente estudio consiste en determinar si existe una
asociacion entre los niveles séricos de Interleuquina—6 (una Citoquina
proinflamatoria) y la presentacion de Preeclampsia, tomando como
poblacion a estudio aquellas pacientes que consulten al servicio de
obstetricia del Hospital Universitario de Santander por presentar esta

patologia.
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1. DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA

PRESENTACION DEL PROYECTO

1.1 DISPOSICIONES VIGENTES

De acuerdo a las disposiciones generales que plantea la Resolucion No.
008430 del 4 de Octubre de 1993 del ministerio de Salud, en su articulo
No 4, el presente estudio cuenta con el respaldo cientifico y ético del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad
Industrial de Santander; y con el respaldo cientifico, ético y econédmico
de la Universidad Auténoma de Bucaramanga (UNAB), para el
desarrollo de acciones que contribuyen al conocimiento de factores
involucrados en la génesis de enfermedades complejas, tales como la

Preeclampsia.
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El presente estudio se clasifica como “Investigacion con riesgo
minimo” segun el articulo numero 11, paragrafo b de la resolucion ya
descrita, por cuanto es un estudio de Casos y Controles, que empleara
el registro de datos por medio de una entrevista, un examen fisico
diagnostico y la extraccion de sangre, por puncion venosa con un

volumen de 12 ml.

A continuacion se presenta el paragrafo b del articulo mencionado:

“Investigacion con riesgo minimo: Son estudios prospectivos que
emplean el registro de datos a través de procedimientos comunes
consistentes en: examenes fisicos o psicologicos de diagndstico o
tratamientos rutinarios, entre los que se consideran: pesar al
sujeto, electrocardiogramas, pruebas de agudeza auditiva,
termografias, coleccion de excretas y secreciones externas,
obtencidon de placenta durante el parto, recoleccion de liquido

amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes
19



decidales y dientes permanentes extraidos por indicacion
terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimientos
profilacticos no invasores, corte de pelo y uias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos
en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la
semana y volumen maximo de 450 ml en dos meses excepto
durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas sicoldgicas a grupos o individuos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos
de uso comun, amplio margen terapéutico y registrados en este
Ministerio o su autoridad delegada, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los

medicamentos que se definen en el articulo 55 de esta resolucion.”

De acuerdo al articulo 6 de la resolucion 008430 de 1993, toda
investigacion que se realice en seres humanos debe ajustarse a los
principio éticos y cientificos que la justifiguen y debe ademas

contar con la presencia de un consentimiento informado y por
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escrito del sujeto de investigacion o de su representante legal,
norma que se cumple a cabalidad en este estudio. Se anexa el
consentimiento informado y carta de aprobacion del departamento
de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Industrial de

Santander (Anexo 2).
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1.2 DECLARACION SOBRE EL IMPACTO AMBIENTAL DEL PROYECTO

El presente proyecto vincula mujeres a las cuales se les hara una
extraccion de sangre. La muestra requiere ser recolectada y los
productos derivados de la toma y procesamiento de la misma deben
ser descartados en condiciones especiales, para proteccion del
personal que realiza la toma y del medio que lo rodea, evitando el
posible contacto con otros humanos. Las agujas vacutainers seran
recolectadas en contenedores rigidos de paredes imperforables
“guardianes”, los tubos de vidrio, guantes y demas materiales de
laboratorio, seran recolectados en bolsas rojas de material biolégico,
segun las indicaciones establecidas por el Ministerio de Salud, para
finalmente ser descartados por la empresa contratada por el Hospital

Universitario de Santander para dicha actividad.

Como producto de la medicion de los niveles séricos de Interleuquina—
6 de las pacientes incluidas en el estudio, se generaran geles y puntas

contaminadas con Bromuro de Etidio, estos productos seran
22



descartados en recipientes de plastico de sellado hermético, para
posteriormente ser entregados a la empresa contratada por la
Universidad Auténoma de Bucaramanga para el manejo de residuos
contaminados, dando a conocer a la empresa el tipo de residuos que

se entrega.

La manipulacion de material bioldgico e inorganico (plastico y vidrio),
produce un impacto de alcance local transitorio, pues contribuye a
generar material de desecho para la ciudad, que generalmente es
guemado (impacto de alcance directo sobre la capa de ozono) o
reciclado (ganancia ecolégica). Ademds, el impacto ambiental segin
su intensidad es minimo o bajo, solo por la afectacion del ozono
durante la quema de desechos organicos y la utilizacion de neveras
(Frezzers) para congelacion de muestras recolectadas, mientras se
procesan o mientras son llevadas del sitio de toma al sitio de

almacenamiento.
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En conclusidn, este proyecto tiene minimo impacto ambiental, que se
genera de forma indirecta por realizar actividades que producen como
cualquier actividad humana, residuos que son desechados de acuerdo

a las normas vigentes para esto.
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1.3 DECLARACION DE PERTINENCIA SOCIAL

La preeclampsia es una enfermedad critica que se presenta durante la
gestacion humana y se considera una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad materna y fetal a través del mundo. Esta
patologia toma mayor importancia en un pais como el nuestro, en
donde la preeclampsia se considera responsable del 38% de las
muertes maternas y de un aumento de cinco veces en la tasa de

mortalidad perinatal.

A pesar de su importancia para la salud publica, la etiologia de la
preeclampsia, no ha sido aun completamente aclarada, Sin embargo
en la actualidad, existe un interés muy particular en la relacion
existente entre inflamacion y disfuncion endotelial, las cuales se
consideran, son los principales mecanismos involucrados en su

presentacion.
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Cualquier estudio que intente aclarar esta relacion y determinar una
asociacion entre niveles elevados de citoquinas y la presentacion de
preeclampsia, permitird el desarrollo e investigacion de nuevas
modalidades diagndsticas y de tratamiento, la prevencion de todas las
complicaciones asociadas a esta patologia y generara un gran impacto
social en nuestro pais sobre el binomio madre-hijo, que son los

principales afectados.
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1.4 DECLARACION SOBRE EL APORTE A LA EDUCACION

Con base en esta experiencia, se desea seguir estimulando Ila
formacion en investigacion de docentes, estudiantes de postgrado y
pregrado de la facultad de salud de la Universidad Industrial de

Santander.

Pretendemos abrir espacios académicos e investigativos a través de la
creacion de una linea de investigacidon relacionada con todos los
aspectos involucrados en la etiopatogenia de una enfermedad tan
importante en nuestro medio como la preeclampsia, que se destaque a

nivel nacional e internacional.

Servir como Investigacion de base en nuestro medio, para la
realizacion de otras tesis de grado y dejar la inquietud acerca del
estudio de la Interleuquina—6 como factor predictor y prondstico de la
Preeclampsia.

27



2. MARCO TEORICO

La Preeclampsia continta siendo una importante causa de mortalidad
materna como también de morbilidad y mortalidad perinatal en el
mundo[7], afectando a todas las poblaciones, con una incidencia
general del 5 al 10%[1];pero diferencias sociodemograficas,
econdmicas y nutricionales llevan a que esta incidencia sea mayor en
paises en via de desarrollo. Se estima que cerca del 30% de las
primigestantes se complican por Hipertension Gestacional, PE o

Eclampsia. [8]

En Colombia, la incidencia de esta enfermedad varia segun la region
estudiada, con porcentajes tan altos como los reportados en Cali, con
una incidencia del 13 al 18%. [2] Esta prevalencia la convierte, en la
principal causa de mortalidad materna, siendo responsable del 38% de

las muertes maternas (42 muertes por 100.000 nacidos vivos). [9,10].
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De igual forma, ésta entidad afecta de manera significativa al producto
de la gestacion, llevando a que el 33% de los recién nacidos (RN),
productos de madres con PE, tengan bajo peso al nacer,

incrementandose la mortalidad perinatal hasta cinco veces. [3]

La PE es una entidad que se caracteriza por la presencia de
hipertension (2140/90 mmHg) y proteinuria (> 0.3g/24 horas) después
de la semana 20 de gestacion, [11] y aunque su patogénesis es aun
desconocida, se acepta que es una entidad de origen multifactorial,
donde factores ambientales actiuan como disparadores de una

predisposicion genética. [32]

Es la falta de entendimiento de la etiologia y patofisiologia de esta
condicién, el principal factor que ha creado un obstaculo, en la

creacion de medidas de prevencion y tratamientos efectivos. [32]
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Roberts y colaboradores, fueron los primeros en implicar claramente a
la disfuncion endotelial como el evento central en la patofisiologia de
la preeclampsia. [33] Se considera que la disfuncion endotelial
presente a lo largo de la circulacion materna, resulta en Hipertension,
atribuible a vasoconstriccion, Proteinuria, atribuible al daino
glomerular y Edema, atribuible a un incremento en la permeabilidad

vascular. [34]

En la actualidad existe un marcado interés por la relacion entre la
respuesta inflamatoria y la disfuncion endotelial, presente en las

pacientes con preeclampsia. [34]

Se consideran que las citoquinas (Interleuquina-6, IL-8, IL-10, Factor de
Necrosis Tumoral Alfa ),son los principales mediadores de respuesta
inflamatoria, que pueden causar disfuncion endotelial en la paciente
gestante, y esto lo logran a través de mecanismos tan importantes

como el estrés oxidativo y el dano a la célula endotelial. [34]
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La Interleuquina-6 es una citoquina multifuncional proinflamatoria que
es producida por las células endoteliales vasculares, fibroblastos, la
placenta, y los leucocitos. La Interleuquina—6 juega un rol importante
en los mecanismos de defensa del huésped y es implicada en el
reclutamiento de células T, al sitio donde ocurre la inflamacién.[24]
Los tejidos que son responsables de la produccion incrementada de
Interleuquina -6, que resultan en niveles elevados circulantes de
Interleuquina - 6 en las pacientes con preeclampsia no son

conocidos.[24]

La Interleuquina-6, puede incrementar la permeabilidad de las células
endoteliales [25], ya que genera un cambio en la forma de la célula y
el reordenamiento de las fibras de actina intracelular [26], ademas,
reduce la sintesis de Prostaciclinas (PG 12) por inhibicion de la
Ciclooxigenasa [27], incrementado la produccion de Tromboxano A2,
una anormalidad que se encuentra presente en las pacientes con PE.

[27]
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La Interleuquina—6, puede también, estimular el factor de crecimiento
derivado de plaquetas, un proceso observado en la PE. [25] Modula
ademas, la produccion de Factor de Necrosis Tumoral, otra de las

citoquinas involucradas en la patofisiologia de esta entidad. [31]

Recientemente Savvidou M & Hingorani AD, et al [12] mostraron cémo
la alteracion en la funcidon endotelial, es una caracteristica temprana
en las mujeres quienes luego desarrollan PE y cuyo cambio tiene la
propiedad de persistir a través del tiempo, incluso afos después de
haber presentado la entidad. [13] Algunos autores han sugerido que
esta disfuncion puede ser secundaria a una respuesta inflamatoria
incrementada y persistente durante etapas tempranas de la gestacion
[14,15]. El incremento en los niveles séricos de Interleuquina 6, en
pacientes con PE comparado con mujeres embarazadas normotensas,
apoyan esta hipdtesis. [16-18]. Esto es de gran interés, dado que el
incremento en la respuesta inflamatoria es también una caracteristica

asociada con un aumento en el riesgo de varias enfermedades

32



cardiovasculares. [19-20] Asi, dado que las mujeres con PE (entidad
asociada con incrementos en la respuesta inflamatoria) tienen hasta
dos veces mas riesgo de enfermedad cardiovascular (hipertension,
enfermedad cerebro-vascular e infarto de miocardio) a futuro
[21,22,23], se sugiere que la respuesta inflamatoria sea el mecanismo
comun que vincule a la PE con futuros eventos cardiovasculares y
ademads, contribuye al sindrome de disfuncion endotelial y a las
alteraciones metabdlicas y tromboticas observadas en esta patologia.

[21, 22,23]

Existen algunos estudios en diferentes poblaciones, que demuestran el

posible rol de la Interleuquina—6 en la patofisiologia de la PE. [28,29]

Sin embargo, diversos reportes en la literatura, contradicen esta
teoria y sustentan que la IL-6, por el contrario, es un factor protector
del embarazo y no debe encontrarse elevada en pacientes con

Preeclampsia. [32] Este hecho se explica a través de dos mecanismos:
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1. Simultaneamente, mientras la IL-6, exhibe algunas actividades
proinflamatorias, esta estimula la produccion de mediadores anti-
inflamatorios tales como I|a Hormona Adrenocorticotropa,
corticosteroides y varias proteinas de fase aguda y Células B, para

producir anticuerpos.

2. Ademas, regula la liberacion de Gonadotropina Coridnica Humana,
por el Trofoblasto a través de un mecanismo autocrino, que se

encuentra asociado con la conservacion del embarazo.

Resolver esta controversia se convierte en una de las motivaciones
para la realizacion de este estudio de Casos y Controles, en donde se
busca aclarar la importancia vy si existe asociacidn, entre una respuesta
inflamatoria materna excesiva (evidenciada por niveles séricos
elevados de IL-6) y la presentacion en las pacientes de preeclampsia.

Busca ademas, ser uno de los trabajos con mayor numero de casos y
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controles, que analice esta relacion, no solo a nivel local, sino a nivel
nacional e internacional, poder definir si se pueden realizar estudios
de esta citoquina como factor predictor de esta enfermedad en
nuestro medio y permite crear las bases para la conformacion de una
linea de investigacion relacionada con los aspectos inflamatorios

involucrados en la etiopatogenia de la Preeclampsia.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

é¢Existe una mayor proporcion de mujeres preeclampticas con
niveles séricos elevados de Interleuquina-6, cuando se comparan

con gestantes normotensas?
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

4.1 GENERAL

Determinar si existe una asociacion entre los niveles séricos elevados

de Interleuquina — 6 y la presentacion de Preeclampsia.

4.2 ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la
poblacion estudiada

2. Determinar la concentracion sérica de Interleuquina — 6, de las
pacientes con diagnostico de preeclampsia y de las gestantes
normotensas, que consulten a los servicios de obstetricia del HUS o
del HLN.

3. Comparar los niveles séricos de Interleuquina-6, de las pacientes

con preeclampsia con los de las gestantes normotensas.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Para probar la hipotesis, se propuso un estudio de casos y controles,
en donde se incluyeron mujeres embarazadas, con la presencia del
evento a evaluar (Preeclampsia), que consultaron al servicio de
Obstetricia del Hospital Universitario de Santander (HUS) o del
Hospital Local del Norte, y a gestantes normotensas en trabajo de
parto, que asistieron a los servicios de Obstetricia del Hospital Local

del Norte (HLN) o del HUS.
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5.2 UNIVERSO

Mujeres gestantes con edad igual o menor a 25 afios, captadas en el

servicio de Obstetricia del HUS (Bucaramanga) o del HLN.

5.3 MUESTRA

Con el objetivo de permitir estimar una asociacién entre Interleuquina-
6 y la presentacion de Preeclampsia, del Orden de OR de 2, bajo
errores Alfa de 0.05 y Beta de 0.20, con base en una prevalencia de
Interleuquina-6 elevada entre los controles del 20%, se calculé un
tamaino de muestra de 143 casos (pacientes con PE) y 286 controles
(gestantes normotensas). A continuacidon se presenta la tabla de

poder utilizada para calcular el tamaio de la muestra.
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Tabla 1. Tamaino de Muestra

Prevalencia de OR

Interleuquina 6

Casos:Controles

elevada en

controles

5% 65:130 92:184 || 156:312 || 433:866
10% 38:76 53:106 88:176 || 237:474
20% H 35:70 56:112 || 143:286

30% 23:46 31:62 47:94 116:232
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5.4 IDENTIFICACION DE CASOS Y CONTROLES

Las pacientes fueron captadas en los servicios de Obstetricia del HUS y
del HLN. Se invitaron a participar en el estudio, primigestantes con
edad igual o menor a 25 aifios, que ingresaron a la institucion
hospitalaria por trabajo de parto (controles) o con diagndstico de PE
(casos). Todas las pacientes candidatas a ingresar en el estudio, fueron
adecuadamente informadas al respecto; y una vez cumplido este
requisito, diligenciaron el documento correspondiente al

consentimiento informado (ver anexo N° 1).
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5.5 DEFINICION DE CASOS

Los casos, seran mujeres primigestantes, con edad igual o menor a 25
anos, quienes presenten diagndstico de Preeclampsia, (Segun los
criterios de National High Blood Pressure Education Program Working
Group on High Blood Pressure in Pregnancy [11]) al momento de su

ingreso al HUS o al HLN.

5.6 DEFINICION DE CONTROLES

Los controles, seran mujeres primigravidas de la misma edad,
normotensas, en trabajo de parto y con embarazo a término (= 37
semanas), asegurando de esta manera, la ausencia de presentacion del
evento a evaluar, que ingresen a los servicios de urgencias del HLN o

del HUS.
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Se excluiran del estudio las gestantes con antecedentes personales de
enfermedad metabdlica (incluyendo diabetes gestacional), renal,
inmunoldgica, hepatica, hipertensidon cronica o Corioamnionitis clinica

al momento de la evaluacion.
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5.7 VARIABLES

5.7.1 RAZA

La raza sera atribuida en cada paciente de acuerdo a las caracteristicas
fenotipicas: inspeccidon de sus rasgos faciales, color de la piel y tipo de
cabello de acuerdo a si es de raza Blanca, Negra o Indigena sea pura o
con predominio marcado de alguna de ellas, de la siguiente manera

(Tabla 2).

En caso de poca claridad respecto a la raza de la paciente, hubo
posibilidad de marcar “Mestiza” con las diversas combinaciones
posibles, teniendo en cuenta las caracteristicas citadas en la Tabla 2. Si
la paciente procedia de un grupo étnico distinto a los anteriores (judio,

arabe, oriental), era posible considerar “Otra” raza para describirla.
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Tabla 2. Caracteristicas de la raza.

o

Ca beIIo Liso (Oscuro) Oscuro Oscuro
La b|os Delgados Gruesos Delgados

e ---
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5.7.2 ANTECEDENTE DE TABAQUISMO DURANTE EL EMBARAZO

Se definié tabaquismo como aquella gestante que fume o haya

fumado durante el embarazo mas de un cigarrillo al dia.

5.7.3 ANTECEDENTES DE INFECCIONES DURANTE EL EMBARAZO

Se incluyeron especificamente la Infeccion de vias urinarias y vaginosis

5.7.4 ANTECEDENTE FAMILIAR DE PREECLAMPSIA

Si existe el antecedente de PE en familiares de primer grado (Madre y

Hermanas).
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5.7.5 ESTADO CLiNICO

5.7.5.1 PRESENCIA DE SIGNOS PREMONITORIOS DE ECLAMPSIA. Si al
indagar sobre presencia de sintomas, la gestante afirmé presentar

epigastralgia, cefalea o fosfenos.

5.7.5.2 PRESION ARTERIAL. Se mide en mmHg y se consideran
preeclampticas aquellas gestantes con PAS > 140, PAD 2 de 90, o
ambas, tomada en posicidon sentada con el brazo extendido a la altura
del corazéon. Se hicieron dos tomas, minimo con un intervalo de 6

horas.
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5.7.6 LABORATORIOS

5.7.6.1 PROTEINURIA POR TIRA REACTIVA. Se midié en tira Cambur
test por presencia de una + o mas de proteinas en muestra de orina al

dazar.

5.7.6.2 PROTEINURIA EN ORINA DE 24 HORAS: se midio en gramos y se
definié como excrecién de 0,3 gramos (300 mg) o mas de proteinas en

muestra de orina recolectada durante 24 horas.

48



5.7.7 DEFINICION DE PREECLAMPSIA Segun los criterios de National
High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood

Pressure in Pregnancy [11]

a. Edad gestacional > 20 semanas.

b. Presion arterial Sistélica (PAS) 2 140 mm Hg y/o Presion arterial
Diastodlica (PAD) 2 90 mm Hg o ambas, en por lo menos dos tomas con

un intervalo minimo de seis horas entre una y otra toma.

c. Proteinuria 2 300 mg en orina de 24 horas o una cruz (+) o mas por

tira reactiva.

5.7.8 DEFINICION DE PREECLAMPSIA SEVERA paciente con diagnéstico
de preeclampsia quien presenta al menos uno de los siguientes

sintomas [11,35]:
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Presion arterial sistélica 2160 mm Hg vy/o Presion arterial
diastdlica 2110 mm Hg o ambas, en por lo menos dos tomas con
un intervalo minimo de seis horas entre una y otra toma.
Proteinuria de 5 gramos o mas en orina de 24 horas.

Nivel incrementado de creatinina sérica (> 1.2 mg/dl)

Conteo de plaquetas < de 100.000 células/mm3® con o sin
evidencia de anemia hemolitica microangiopatica.
Concentracion de transaminasas séricas al menos dos veces lo
normal.

Cefalea severa, estado mental alterado, escotomas, vision
borrosa.

Dolor epigastrico persistente

Oliguria

Edema pulmonar o cianosis

Accidente cerebrovascular

Restriccion severa del crecimiento fetal
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5.7.9 DEFINICION DE ECLAMPSIA Presencia de convulsiones en una
mujer con diagndstico de Preeclampsia, que no pueden ser atribuidas

a otras causas [11].

5.7.10 DEFINICION DE SINDROME HELLP: Presencia de todos los
siguientes criterios en una paciente con diagndstico de preeclampsia

[36]:

e Presencia de anemia hemolitica microangiopatica.
e Conteo de plaquetas menor de 100.000 células/mm?,
e LDH sérica mayor de 600 Ul/L o Bilirrubina Total 2 1.2 mg/dl.

e AST sérica > 70 UI/L.

5.7.11 PREECLAMPSIA PRECOZ: Diagnodstico de Preeclampsia en

paciente con embarazo de < de 32 semanas de edad gestacional.
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5.8 RECOLECCION Y ALMACENAMIENTO DE LA MUESTRA

La toma de muestra sanguinea se hizo por puncidn de la vena
antecubital con aguja Vaccutainer, para recoleccion de 12 cc de sangre
periférica distribuida en dos tubos Becton Dickeson, uno con EDTA y
otro sin anticoagulante, llevandose en forma inmediata bajo

refrigeracion, al sitio donde las muestras seran procesadas.

5.9 ANALISIS BIOQUIMICO

La Interleuquina-6 se cuantifico con la técnica de ELISA Sandwich
(Biotech Laboratorios Ltda. USA). Esta eleccion fué basada en el hecho,
de que esta es especifica para Interleuquina—6 y no mide la presencia
de otras citoquinas, dando una mayor confiabilidad al resultado [32].
La prueba tiene una alta sensibilidad y es capaz de detectar, 0.045 - 3

ng por mililitro de citoquina humana recombinante o natural [32].
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5.10 PROCESAMIENTO Y CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Todos los datos del estudio se registran en un formato previamente
disefiado y estandarizado de uso exclusivo del estudio (Anexo 2). La
entrevista verbal y el examen fisico estaran a cargo de un médico
(Residente encargado del estudio, Médico general, interno o
especialista del HLN). Una vez completado un formato, la persona
responsable de su llenado lo revisa para verificar que esta completo y
gue no tiene datos contradictorios y se entrega al residente encargado
del estudio. Este ultimo hace una nueva revision de los datos del
formato y si estd correcto, se ingresa a una base de datos

computarizada relacional, por duplicado.

Como estrategia de control de calidad, luego de analizar todas las
muestras del estudio de marcadores inflamatorios, se tomaron al azar
65 pacientes (35 casos y 30 controles) para repetir la mediciéon de
niveles séricos de IL6. Los resultados fueron similares: en la primera

medicién la mediana fue de 15.6 pg/mL (RIQ 7.7-34.4), mientras que la
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segunda fue de 12.0 pg/mL (RIQ 6.7-36.2); esto no representa
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.875 en la prueba de

suma de los rangos de Wilkoxon).

Por otro lado, tampoco se encontro efecto sobre los niveles séricos de
IL6 por el tiempo trascurrido entre la toma de la muestra y su analisis,
va que el coeficiente B de todas las mediciones de IL6 por cada 100

dias trascurridos fue de -0.301 (IC 95% de -0.891 a 0.290).
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5.11 ANALISIS ESTADISTICO

Se hizo descripcion por separado de las variables demograficas y
clinicas de tanto casos como controles. Para las variables nominales se
estimaron proporciones e intervalos de confianza del 95% (IC 95%),
comparandose por medio de la prueba Chi cuadrado (x°); para las
variables continuas se estimo promedio y desviacion estandar, cuando
las distribuciones fueron normales, o mediana y rango intercuartil si
no lo fueron; las comparaciones se hicieron utilizando la prueba t de

student o la prueba de Wilkoxon.

Se aceptaron como significativas todas aquellas diferencias con una
probabilidad de cometer error tipo | inferior al 5%, en modelos a dos
colas, excepto cuando se compararon los niveles séricos de
Interleuquina-6 entre casos y controles, donde se utilizaran modelos

de una sola cola.
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Para evaluar en profundidad la relacion entre los niveles séricos de
Interleuquina-6 y tener Preeclampsia, y dado que no se han
determinado niveles “normales” de IL-6 durante la gestacion como
punto de referencia, se compararon los valores crudos de la misma,
transformados segtin la mejor opcion si no presentaron distribucion
normal, o agrupados en categorias dadas por los cuartiles de la
distribucion resultantes de la combinacion de los resultados de los dos
grupos; adicionalmente, se estimaron modelos de regresion lineal
multiple o de regresion logistica, verificando en todos los casos su
bondad de ajuste. Las comparaciones se ajustaron teniendo en cuenta

los potenciales confusores.

Para comparar los niveles séricos de IL6, tanto crudos como
agrupados, con la severidad de la PE, se compararon las pacientes que
tenian caracteristicas de tal (PE severa, eclampsia, PE precoz o
sindrome HELLP) con las pacientes control, asi como entre aquellas
qgue eran caso pero que no las tenia versus las control. En las cuatro

circunstancias se estimaron modelos de regresion logistica politomica.
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Cuando no se encontrd asociacion se hizo estimacidon post-hoc del
poder del estudio para evaluar la hipétesis a partir del cual se estimé

el tamano de muestra. Todos los analisis se realizaron con STATA 9.2
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6. RESULTADOS

En los Hospitales Universitario de Santander y Hospital Local del Norte,
de la ciudad de Bucaramanga (Santander-Colombia), se captaron 530
pacientes desde el 1 de Enero de 2007, hasta el 1 de Febrero de 2008,
superando el tamano de la muestra calculada, que fue de 429

pacientes.

6.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Del total de la poblacion, 174 pacientes presentaban Preeclampsia
(casos) y 356 eran gestantes normotensas (controles). En el grupo de
pacientes con PE, 23 (13.2%) tenian PE precoz (< de 32 semanas de
edad gestacional), 108 (62.1%) tenian PE severa; 31 (17.8%)

presentaban Sindrome HELLP; y 13 (7.5%) cursaron con Eclampsia.

Se encontraron diferencias significativas entre las pacientes con PE y

los controles en cuanto a edad, antecedente de PE en la madre y en las
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hermanas, edad gestacional, historia de tabaquismo durante el
embarazo, cifras de presion arterial al momento del parto (sistélica y
diastdlica), peso del neonato y puntaje bajo en la escala de Apgar
neonatal, tanto al minuto de nacido como a los cinco minutos (tabla

3).

La historia de PE en la familia (madres o hermanas) fue positiva en 38
(10.7%) pacientes con PE y entre 39 (22.4%) controles, lo que es un

hallazgo significativo (OR 2.418, 1C95% 1.435 - 4.064, p = 0.0003).
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Tabla 3. Caracteristicas Sociodemograficas y Clinicas de las

pacientes incluidas

Casos Controles
Caracteristica (n=174) (n = 356) OR (IC 95%) p
De las pacientes
Grupo étnico
Blanco 22 (12.6%) 47 (13.2%) N/A 0.8330
Afrocanbe 5 (2.9%) 16 (4.5%)
Indigena 1 (0.6%) 2 (0.6%)
Mestizo 146 (83.9%) 291 (81.4%)
Nivel socioeconomico 163 (93.7%) 320 (89.9%) 1.667 (0.804-3.726 0.1494
bajo
Edad (afios) 185 19.0 N/A 0.0262
(17.0-21.0)* (17.0-22.0)*
Historia de PE en madre 28 (16.1%) 27 (7.6%) 2337 (1.276-4.272) 0.0026
Historia de PE en hnas 15 (8.6%) 14 (3.9%) 2.305 (1.008-5.281) 0.0258
Delembarazo
Embarazo multiple 3(1.7%) 1 (0.3%) 6.228 (0.494-3278) 00714
Edad gestacional (sem) 379 396 N/A <0.001
(34.0-39.3)" (38.6-40.4)
Fumé durante embarazo 2 (1.2%) 17 (4.8%) 0.232 (0.026-0.997) 0.0350
Infeccion en embarazo 86 (49.4%) 183 (51.4%) 0.924 (0.632-1.350) 06687
PA sistélica BP (mm Hg) 150.0 1150 N/A <0.001
(142.0-159.5)* (110.0-122.0)*
PA diastélica (mm Hg) 950 705 N/A <0.001
(90.5-101.0)* (65.3-75.0)*
Del neonato
Sexo masculino 92/167 (55.1%) 157/330 (424%) 1113 (0.537-1.647) 05737
Peso (gr) 2710 3200 N/A <0.001
(2000-3120)* (2940-3500)*
Apgar <7 - 1¢* minuto 24/163 (14.7%) 11/320 (3.4%) 4 850 (2.205-11.25) <0.001
Apgar <7 - 5° minuto 6/163 (3.7%) 1/318 (0.3%) 12.11 (1.442-558.8) 0.0035
* Mediana y rango intercuartil. <
** El valor de p fue calculado con x* (variables discretas ) o la prueba U de Mann-Withney (vanables continuas)
PA: Presion artenal.
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6.2 NIVELES DE INTERLEUQUINA -6 Y SU RELACION CON

PREECLAMPSIA

Los niveles de IL6 no tuvieron distribucion normal (figura 1);
adicionalmente, se encontraron, 17 pacientes (9 casos y 8 controles)
en los cuales los niveles de IL6 estuvieron por debajo del umbral de
deteccidon (< 2 pg/mL), mas 8 pacientes adicionales (3 casos y 5
controles) que estuvieron por arriba de este umbral (> 300 pg/mL). No
hay diferencia en la proporcion de casos y controles que esta por fuera

de los limites de deteccién (x* = 0.75, 1 gl, p = 0.3865).
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Figura 1. Histograma de los niveles séricos de IL6 entre las

pacientes caso y el control

La mediana de los niveles séricos de IL6 entre las pacientes con PE fue

de 13.70 pg/mL (RIQ 6.28-27.2), mientras que entre las control fue de

12.10 pg/mL (RIQ 5.35-27.60), diferencia que no es significativa (p =

0.4709). Este fendmeno se repite cuando se comparan casos con

controles segun el antecedente étnico declarado por las pacientes

(tabla 4).
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Tabla 4. Niveles de IL6 (pg/mL) segun antecedente étnico

Casos Controles
Poblacion - -
n Mediana (RIQ) n Mediana (RIQ) p*
Todas 174 13.70(6.28-27.20) 356  12.10 (5.35-27.6)  0.4709
Blancas 22 12.35(5.84-22.70) 47  9.64 (3.64-21.4)  0.3438
Afrocaribes 5 151(245-19.10) 16 6.03 (4.02-11.60) 0.4826
Mestizas

146 13.65(6.45-28.40) 291 12.80 (5.84-28.50) 0.9063

* Prueba U de Mann-Withney

Esta ausencia de asociacion es igualmente evidente cuando se analizan
los niveles de IL6 agrupados en los grupos que se generan con los
cuartiles de la distribucion global de esta (<5.48, 5.49-13.00, 13.01-
27.60, >27.60 pg/mL)), tal como se aprecia en la tabla 5, fendmeno que
se mantiene cuando se ajusta por aquellas variables potencialmente

confusoras.
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Tabla 5. Niveles de IL6 por cuartiles entre casos y controles

Grupo de pacientes

OR (IC 95%)

. Casos Controles
Niveles de
IL6 (pg/mL) (n=174) (n = 356) Crudo Ajustado*
<5.48 39 (22.4%) 94 (26.4%) Referente Referente
5.48-13.00 39 (22.4%) 94 (26.4%) 1.000 (0.590-1.696) 1.176 (0.632-2.189)
13.01-27.60 53 (30.5%) 80 (22.5%) 1.597 (0.959-2.659) 1.418 (0.771-2.605)
>27.60 43 (34.7%) 88 (24.7%) 1.178 (0.699-1.985) 1.212 (0.652-2.252)

* Ajustados por edad maternal, edad gestacional y antecedente de tabaquismo durante el embarazo

Tampoco se hallan diferencias entre casos y controles cuando se hace

analisis estratificado entre estos dos tipos de pacientes segun tengan o

no antecedente familiar de PE, de haber fumado durante el embarazo

o de haber tenido una infeccién durante el mismo (tabla 6).
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Tabla 6. Niveles de IL6 (pg/mL) segun antecedente personal o

del embarazo

Casos Controles

Antecedente n Mediana (RIQ) n Mediana (RIQ) p*
Preeclampsia en la familia

Si 39 15.80(3.79-33.70) 38 16.65 (6.04-3.23) 0.6793

No 135 13.60 (6.28-26.70) 318 11.95(5.17-26.30) 0.4510
Tabaquismo durante el embarazo

Si 2 7.23(3.86-10.60) 17  13.40(9.30-30.40) 0.1838

No 172 13.75 (6.37-27.80) 339 12.00(5.32-27.30) 0.3698
Infecciones durante el embarazo

Si 86 14.70(7.31-27.20) 183 12.00 (5.62-28.50) 0.4866

No 83 13.35(5.70-27.55) 173 12.10(4.87-25.20) 0.7163

* Prueba U de Mann-Withney
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6.3 NIVELES DE INTERLEUQUINA 6 Y SEVERIDAD DE LA PREECLAMPSIA

Al comparar los niveles séricos de IL6 (agrupados o como valores
crudos) con aquellos aspectos relacionados con la severidad de la
preeclampsia, no se hallé asociacidon con la definicion de severidad ni
con la presencia de preeclampsia precoz o de eclampsia. Sin embargo,
si se hallo diferencia cuando se compararon las pacientes control con

aquellas que presentan sindrome HELLP (tabla 7).

Tabla 7. Niveles séricos de IL6 (pg/mL) segun la severidad de

la preeclampsia

Casos OR (IC 95%)"

Poblacion n Mediana (RIQ) Crudo Ajustado** P
Controles 356 12.10(5.35-27.6) Referente Referente

PE leve 66 1270 (457-26.7) 0.843(0.404-1.762) 0.880 (0.402-1.926) 0.7928
PE severa 108 14.70(7.04-28.85) 1.495(0.756-2.845) 1.615(0.758-3.443) 0.2405
PE sin HELLP 143 13.10(4.64-27.10) 0.982 (0.567-1.699) 1.072(0.571-2.013) 0.9401
PE con HELLP 31 1860 (13.50-31.50) 4.806 (1.011-22.86) 5.394 (1.001-29.09) 0.0292
PE precoz 151 13.80(6.61-27.20) 1.235(0.709-2.152) 1.198 (0.684-2.102) 0.3384
PE tardia 23  11.20(4.01-33.20) 0916 (0.296-2.830) 0.889 (0.285-2.768) 0.8328
PEsineclampsia 162 13.95(6.04-2840) 1.166 (0.687-1.978) 1.227 (0.661-2.280) 0.3968
PEconeclampsia 13  11.20(6.68-37.10) 3.241 (0.331-31.75) 3.535 (0.340-39.88) 0.8287

"OR estimado a partir de la comparacion de cuartil inferior vs el cuartil superior y frente a las pacientes control.

*** Prueba U de Mann-Withney frente al valor de las pacientes control.

**Ajustado segun la edad gestacional (excepto para precocidad), edad matema y haber fumado durante la gestacion
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Tomando de referencia la media de la distribucion general se
encuentra que 168 de las 356 pacientes control (47.2%) estaban por
arriba de este punto de referencia, al igual que 72 de las 143 pacientes
con PE pero sin HELLP (50.4%) y 24 de las 31 pacientes con HELLP
(77.4%); estas diferencias son estadisticamente significativas (}* =
10.45, 2 gl, p = 0.050). Esto implica un OR ajustado por edad
gestacional, edad materna e historia de haber fumado de 1.069 (IC
95% 0.689-1.658) entre las pacientes control y las pacientes caso que
no tienen HELLP; de 3.564 (IC 95% 1.322 — 9.609) entre las maternas
normales de control y las pacientes con HELLP; y de 3.129 (IC 95%
1.184 - 8.270) entre las pacientes con PE pero no HELLP y las pacientes

con HELLP.
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7. DISCUSION

La falta de entendimiento de la etiologia y patofisiologia de la
Preeclampsia, se ha convertido en el principal factor que ha creado un
obstaculo, en la creacion de medidas de prevencion y tratamientos

efectivos. [32]

En la actualidad existe un marcado interés por la relacion entre la
respuesta inflamatoria y la disfuncion endotelial presente en las
pacientes con preeclampsia; [34] vy son la citoquinas, uno de los

principales marcadores objeto de estudio.

El principal objetivo del proyecto de investigacion, era resolver la
controversia existente en cuanto a si la Interleuquina -6, una citoquina
proinflamatoria, que se encuentra involucrada en la respuesta inmune
fisioldgica del embarazo, puede estar involucrada en su desenlace,
pudiendo ser normal o anormal.
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Esta situacion se ha planteado en diversos trabajos, con pequeiios
grupos de pacientes y en la mayoria se asocian los niveles séricos
elevados de Interleuquina- 6 con la presentacion de Preeclampsia
[24,28,29,31,34]. Sin embargo, recientes estudios han mostrado un
efecto positivo de la Interleuquina -6 para el desarrollo y curso normal
del embarazo que explican vy justifican porqué los niveles séricos de
Interleuquina 6 no deben encontrarse elevados en un proceso

patolégico como la Preeclampsia [32,37].

Se ha visto aumento de la produccion de prostaglandinas cuando las
células deciduales y del amnios humano son tratadas con IL-6; esto lo
logran a través de un mecanismo autocrino, en el cual, el Trofoblasto
libera Hormona Gonadotropina Corionica Humana y esto puede jugar
papel en la conservacidon del embarazo temprano, ademas es conocido
que la IL-6, estimula la producciéon de mediadores antinflamatorios con
funciones inmunomoduladoras, que permiten la preservacion y el

mantenimiento del mismo[38,39].
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En este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles séricos de Interleuquina 6 de las
pacientes con Preeclampsia y las gestantes normotensas (controles), lo
cual apoya la teoria de que la IL-6, puede no estar comprometida en la
activacion celular y respuesta inflamatoria exagerada presente en las
pacientes con Preeclampsia y por lo tanto no hacer parte de su

patofisiologia.

Se ha demostrado que bajo muchas condiciones inflamatorias agudas y
crénicas en las cuales se expresa la Inteleuquina-6 su elevacion es
proporcional a la severidad del cuadro y a la magnitud de la
subsecuente respuesta [32]. En situaciones como esta, la secrecion
anormalmente alta de IL-6 es determinada por las otras citoquinas T 1
ayudadoras como el Factor de Necrosis Tumoral Alfa y la IL-1 y no por
la IL-6 como tal, lo cual puede explicar como pacientes con formas

severas de Preeclampsia (sindrome de HELLP), pueden presentar
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niveles séricos mas elevados de esta Interleuquina. Esto hallazgos son

corroborados en este estudio.

Es probable que la expresion de Interleuquina 6 en mujeres
con embarazos normales y anormales, pueda ser modulada
por muchos factores propios del embarazo, tales como la
progesterona, otros factores de crecimiento vy
corticosteroides, y no solo por la activacion celular endotelial

vista en las pacientes con preeclampsia.

71



8. CONCLUSION

En este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas y no se hallé asociacion entre los niveles séricos de
Interleuquina 6 de las pacientes con Preeclampsia y las gestantes
normotensas (controles), que consultaron a los servicios de obstetricia
del Hospital Universitario de Santander (HUS) o del Hospital Local del

Norte.

Se encontro asociacion entre sindrome HELLP y niveles séricos

elevados de Interleuquina-6.
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ANEXO 1

EVALUACION DE LA ASOCIACION ENTRE LOS
NIVELES SERICOS DE INTERLEUQUINA-6 Y LA PRESENTACION DE
PREECLAMPSIA. UN ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN LA
INVESTIGACION

INTRODUCCION

La Preeclampsia, enfermedad caracterizada por hipertension arterial durante el
embarazo, se considera una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
materna y perinatal. Por lo anterior, se lleva a cabo un estudio, avalado por el
Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Industrial de Santander
y la Facultad de Medicina de la UNAB, para esclarecer la tan desconocida etiologia
de esta patologia.

OBJETIVOS

Se pretende aclarar la importancia de la asociacion entre una respuesta inflamatoria
materna excesiva y la presentacion en las pacientes de preeclampsia; crear las bases
para la conformacion de una linea de investigacion relacionada con los aspectos
involucrados en su etiopatogenia y poder definir si se pueden realizar estudios de esta
Citoquina como factor predictor de esta enfermedad en nuestro medio.

PARTICIPACION

Si decide participar, se le haria lo siguiente: respondera un cuestionario que incluyen
sus datos de identificacion, antecedentes de enfermedades personales y familiares.
Luego se realizaran dos tomas de tension arterial y se le pedird que recoja una
muestra de orina. Finalmente, se tomard una muestra de sangre por puncion en la
vena del antebrazo, utilizando material desechable, la cual sera practicamente
indolora y sin repercusiones para su salud. Esta muestra serd manejada Unicamente
por personas involucradas en el proyecto y almacenada en el laboratorio de Biologia
Molecular de la UNAB. La muestra de sangre sera analizada para conocer los niveles
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séricos en su sangre de una sustancia llamada Interleuquina-6. Este procedimiento no
implica manipulacion genética.

GARANTIAS PARA SU PARTICIPACION

Todos sus datos de identificacion, resultados y analisis del estudio seran mantenidos
en anonimato. La decision de participar es totalmente voluntaria, sin costo alguno;
usted es libre de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
sin que por ello se creen perjuicios de tipo laboral, social, econémico o relacion
médico-paciente. La informacion generada es estrictamente confidencial y a ella s6lo
tendrén acceso los investigadores. Los resultados generales del estudio pueden ser
publicados o presentados en congresos, pero en ningun caso usted sera identificado
personalmente.

Si decide retirarse del estudio la muestra sera inmediatamente descartada.

Es importante aclarar que ninguna persona involucrada en el estudio, incluyéndolo,
recibird beneficios sociales, politicos, economicos o laborales, como pago por su
participacion. Este estudio no tiene ningln interés econdémico por parte nuestra o de
las instituciones colaboradoras. Usted recibira fiel copia de este documento. Si tiene
alguna pregunta, no dude en hacerla, con mucho gusto el personal investigador le
aclarara sus inquietudes.

BENEFICIOS

La utilizacion de la informacion y de la muestra de sangre obtenida para el desarrollo
de la investigacion, podrian ayudar en el desarrollo de nuevas modalidades de
prevencion, diagndstico y tratamiento de la Preeclampsia en nuestro medio. Es
importante que usted tenga en cuenta que si decide que su informacion y muestra de
sangre puedan ser utilizadas en estudios futuros, siempre tendra el derecho de
mantener su anonimato y a retirar este consentimiento en cualquier momento que
considere conveniente.

Yo, , identificado con documento de
identidad N° de ,de  manera
voluntaria dispongo que la muestra de sangre obtenida para el estudio
“EVALUACION DE LA ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE
INTERLEUQUINA-6 Y LA PRESENTACION DE PREECLAMPSIA. UN
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE SANTANDER?”, sea:

e DESECHADA una vez termine el presente estudio de investigacion
e CONSERVADA para estudios posteriores

Hago constar que he sido informado y he comprendido suficientemente los
procedimientos que se realizardn en el estudio titulado “EVALUACION DE LA
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ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE INTERLEUQUINA-6 Y
LA PRESENTACION DE PREECLAMPSIA. UN ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER”. En
consecuencia doy mi consentimiento para la participacion en este estudio.

Firma participante C.C.

Firma testigo C.C.

RESERVADO PARA EL INVESTIGADOR PRINCIPAL

En nombre del estudio “EVALUACION DE LA ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES
SERICOS DE INTERLEUQUINA-6 Y LA PRESENTACION DE PREECLAMPSIA. UN
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
SANTANDER?”, me comprometo a guardar la identidad de , COMo
participante, acepto su derecho a conocer el resultado de todas las pruebas realizadas y a retirarse del
estudio a su voluntad en cualquier momento. Me comprometo a manejar los resultados de esta
evaluacion de acuerdo a las normas éticas para la investigacién biomédica de la Organizacién Mundial
de la Salud.

Firma: C.C:

Cualquier informacién adicional usted puede obtenerla del investigador, o directamente con el director
del proyecto:

Dr. Willer Orlando Castellar Lengua
MD., Residente Ginecologia y Obstetricia
Investigador Principal

Universidad Industrial de Santander UIS
Tel: 3003050628
mdcastellar@hotmail.com

Bucaramanga- Colombia
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ANEXO 2 FORMATO PARA RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Determinacion de la concentracion sérica de Interleuquina-6 en pacientes con
Preeclampsia que consultan al servicio de obstetricia del Hospital Universitario de

Santander: Estudio de Casos y Controles
Caso ___ Control___
I. Identificacion del Formato

Paciente N2:

Institucion: HUS: ___ HLN:

Historia Clinica:

Fecha: Dia Mes Afo

Il Aspectos demograficos e Identificacion de la paciente

Nombre

Edad: ___

Raza: Blanca ___ Negra___Indigena ___ Mestiza ___
Otra __ Cual ___

Natural Procedencia

Direccion

Teléfono

Estrato social (0 a 6) No sabe
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Il Antecedentes personales
éSe ha realizado Control prenatal durante este embarazo?

No Si ¢A qué edad gestacional (sem.) se realizé el primero?

é¢Cuantos controles se ha realizado hasta el momento?

éHa consumido acido félico?

No Si___ Preconcepcional __ ler trimestre__ 2do trimestre__ 3er trimestre__

¢Ha consumido complejo B?

No Si___ Preconcepcional __ ler trimestre__ 2do trimestre__ 3er trimestre__

éFumo durante este embarazo? No ____Si___ N2 cigarrillos/dia

éSufrié alguna infeccidon durante el embarazo?

No __Si__ ¢éCudl? Tratada: No___Si No sabe
No __Si__ ¢Cuadl? Tratada: No___Si No sabe
No __Si__ ¢Cuadl? Tratada: No___Si No sabe

éHa sufrido de enfermedades autoinmunes?

No __Si__ ¢Cudl? Tratada: No___Si

IV Antecedentes familiares

Madre viva No _ Si__

Hermanas No __Si__ ¢éCuantas? ___ Edades _
é¢La madre de la paciente tuvo Preeclampsia? No __Si__ No sabe

¢Alguna hermana tuvo Preeclampsia? No __Si__ No sabe

¢Alguno de sus padres ha sufrido de las siguientes enfermedades?

Patologia Padre Madre

Infarto Agudo de Miocardio

Hipertension arterial

Diabetes tipo 2

Enfermedad Cerebrovascular
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V Estado clinico de la paciente

Semanas de gestacion al momento de la evaluacion _____sem
Preeclampsia No__ Si__

Presenta: Epigastralgia __ Cefalea __ Hiperreflexia __ Fosfenos __

TA(1): / TA(2): / Intervalode Toma (horas)

éSe administré tratamiento a la paciente entre ambos intervalos? No __ Si __

Proteinuria: Tira reactiva (cruces) Orina 24 Hrs mg/dl

Complicaciones: Eclampsia ___ Falla Renal aguda ___ Trombocitopenia ____
HELLP___ Otros ___ Cual

VI datos del recién nacido

Semanas de gestacion al momento de finalizar el embarazo _____ sem
Terminacidn del embarazo: Vaginal___ Cesdrea_____

Género: Masculino ____ Femenino __

Peso gramos

Talla cms

Apgar: Al minuto ____ Aloscinco minutos

VIl Observaciones

Datos tomados por:

Cargo:

Firma del encuestador:
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