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RESUMEN

Objetivo: Estimar la prevalencia de hemorragia obstétrica en pacientes que recibieron
tratamiento con &cido acetilsalicilico durante el embarazo por presentar alto riesgo de

preeclampsia en el ultrasonido genético.

Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio observacional, analitico, longitudinal de
disefio retrospectivo, dentro del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Toda paciente 218 afios de edad, que haya
recibido &cido acetilsalicilico durante su embarazo como prevencion de preeclampsia
dentro del periodo de tiempo entre enero del 2018 y septiembre del 2023, y que haya
concluido su gesta en nuestra instituciébn por cualquier método (parto o ceséarea) fue
considerada para su inclusién. La informacion clinica relativa al control prenatal, apego al
esquema farmacologico, valores de laboratorio previos al evento obstétrico, asi como a los
datos relacionados al mismo (via de nacimiento, cantidad de sangrado durante el
procedimiento, complicaciones, entre otros) fueron extraidos del expediente clinico de las
mismas.

Resultados: Se incluy6é un total de 47 pacientes, las cuales cumplian los criterios de
seleccién y ademas presentaron su evento obstétrico dentro de la institucion donde se llevo
a cabo el estudio. La mediana(RIC) de edad es de 30.5(23.75-35) afios, y el 12.8% de los

pacientes cuentan con antecedente de multiparidad.

La mediana(RIC) de edad gestacional en la que se inici6 el esquema farmacolégico y su
respectivo seguimiento fue a las 13.1(13-13.4) SDG, con una mediana de duracion de
22.6(21.4-23) semanas, y concluyendo en una mediana de 10(2-20) dias previo a la
conclusion de la gestacion. Los valores de los tiempos de coagulacion (TP, TTP, e INR) se
encontraron en rangos normales al momento del evento obstétrico. S6lo dos pacientes
presentaron un evento hemorragico de importancia durante el evento obstétrico, siendo la
prevalencia de hemorragia obstétrica de 4.3% en la poblacion estudiada: La mediana de
volumen sanguineo perdido durante el evento obstétrico fue de 200(150-300) mL, siendo
significativamente mayor en las pacientes que concluyeron la gesta mediante cesarea
(200[150-300] vs 100[100-150], p=.006). Y se encontraron que los cofactores “semanas
de exposicion al acido acetilsalicilico” y “dias de suspensidn del acido acetilsalicilico

previo al evento obstétrico” fueron predictores significativos del volumen de



sangrado durante el evento obstétrico (F[7,38]=2.27, p=.049; R2=.295; R2
ajustado=.165; Coeficiente B[IC 95%]; 34.06(3.91 a 64.22), p=.028, y -8.66(-15.02 a
-2.30), p=.009, respectivamente).

Conclusiones: A partir de los resultados obtenidos en este estudio, se puede
concluir que el uso de acido acetilsalicilico en dosis bajas durante el embarazo no
incrementa de manera significativa el riesgo de hemorragia obstétrica en mujeres
con alto riesgo de preeclampsia. Los predictores significativos de la cantidad de
sangre perdida, como la duracion del tratamiento y el tiempo entre la suspension de
la aspirina y el evento obstétrico, sugieren que un manejo cuidadoso del momento
de suspension del farmaco es crucial para reducir el riesgo de complicaciones

hemorragicas

Palabras clave: aspirina, acido acetilsalicilico, preeclampsia, hemorragia



INTRODUCCION

Marco tedérico

La aspirina, un salicilato acetilado también conocido como &cido acetilsalicilico, es
un medicamento que se clasifica entre los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
cuyo espectro de propiedades farmacoldgicas es amplio. Es utilizado para reducir
los signos y sintomas de inflamacion, ademas de tener propiedades analgésicas,

antipiréticas y antiplaguetarias. (1)

Los principales efectos terapéuticos de la aspirina se derivan de su capacidad para
inhibir la produccién de prostaglandinas. La primera enzima en la via de sintesis de
prostaglandinas es la ciclooxigenasa (COX), de la cual hay dos isoformas, la COX-
1y COX-2. La COX-1 se expresa de manera inespecifica en la mayor parte de las
células, y es la fuente dominante, aunque no exclusiva, de prostanoides para las

funciones organicas, tales como la citroproteccion epitelial gastrica y la hemostasia.

El &cido acetil salicilico modifica de manera covalente la COX-1y COX-2, inhibiendo
de forma irreversible la actividad de éstas. Es importante recalcar que la duracién
de los efectos del acido acetilsalicilico esta relacionada con la tasa de recambio de
ciclooxigenasa en diferentes objetivos histicos. En las plaquetas cobra importancia
el recambio de enzimas en el restablecimiento de la accion del acido acetilsalicilico,
las cuales al no tener nucleo tienen una capacidad muy limitada de sintesis de

proteina.

Por consiguiente, las consecuencias de la inhibicion de la COX-1 de la plaqueta
persiste durante el curso de la vida de la plaqueta. La inhibicion de la formacion de
tromboxano dependiente de la COX-1 de la plaqueta es, por tanto, acumulativa con
las dosis repetidas de acido acetilsalicilico (una concentracion de apenas 30mg/dia)
y tarda alrededor de 8-12 dias para restablecerse por completo una vez que se ha

suspendido el tratamiento.(2)



Partiendo de este principio, podemos predecir la duracién del efecto de la aspirina
como antiagregante plaquetario y, por tanto, del aumento en el tiempo de sangria
en pacientes que consumieron dicho farmaco en los dias previos. Aspecto
sumamente importante en poblacién gestante, pues el consumo previo de este
farmaco de manera reciente en pacientes que tuvieron o tendran un evento
obstétrico en plazo inmediato, puede relacionarse directamente como un factor
condicionante de hemorragia obstétrica, aunado a otros factores independientes

agregados.

El acido acetilsalicilico es un medicamento que se indica a pacientes embarazadas
gue tienen un alto riesgo de presentar preeclampsia en el curso de su gestacion.
Esto se determina por factores de alto riesgo presentes en la propia paciente como
antecedente de preeclampsia en embarazo previo, gestacion multiple, enfermedad
renal previa al embarazo, enfermedad autoinmune, diabetes pregestacional o
hipertension arterial cronica; o la presencia de mas de uno de factores de riesgo
moderado como lo son el ser primigesta, edad materna igual o mayor a 35 afios, o
contar con un indica de masa corporal (IMC) mayor a 30. (3). Siendo para el Colegio
Americano de Ginecologos Obstetras (ACOG) la dosis de 81mg/dia la recomendada

como profilaxis.

Esta accion estd justificada debido a la observacion de que la preeclampsia se
asocia con un mayor recambio de plaquetas y un aumento de los niveles de
tromboxano derivado de plaquetas, y dosis bajas de aspirina, (60-150mg/dia)
disminuye la sintesis de tromboxano plaquetario mientras mantiene la sintesis de
prostaciclina en la pared vascular, aunado a la modulacion de la inflamacion, otro

efecto esperado de este medicamento. (4)
Antecedentes

La prescripcion de aspirina como accion de prevencion primaria en gestantes con
alto riesgo de presentar preeclampsia ha sido estudiada en diversos centros. En
2018 se publico en el American Journal of Obstetrics and Gynecology un meta
analisis sobre el efecto que tenia el uso de aspirina para la prevencion de

preeclampsia en el desprendimiento de placenta y la hemorragia anteparto en

10



relacion a la edad gestacional en que se inici6é dicho farmaco (<16 y >16 semanas)
y la dosis (<100mg/dia o >100mg/dia). Se evaluaron 20 estudios distintos con un
total de 12,585 participantes y como resultados se obtuvieron que el uso de
<100mg/dia de aspirina independientemente de la edad gestacional de inicio el
riesgo de hemorragia anteparto no incrementd, mientras que el uso de >100mg/dia
del farmaco no se asocio con cambios significativos en el incremento de hemorragia
anteparto y desprendimiento de placenta si se iniciaba a edad gestacional menor o
mayor a 16 semanas, pero las diferencias entre estos dos grupos era muy
significativa. (5)

Sabemos que la hemorragia obstétrica es una de las principales causas de
morbimortalidad materna a nivel mundial y nacional. Definida como la pérdida
sanguinea acumulada igual o mayor a 1,000 mililitros o pérdida sanguinea
acompafada de signos y sintomas de hipovolemia dentro de las primeras 24 horas

del evento obstétrico. (6)

En Estados Unidos, la hemorragia post parto causa aproximadamente 11% de las
muertes maternas, siendo la causa principal de muerte en aquellas pacientes en el

puerperio inmediato(7). Cifras comparables con las de nuestro pais.

En el reporte de la semana namero 14 del 2023 en México sobre la Vigilancia
Epidemiolégica de Mortalidad Materna se reporta a la hemorragia obstétrica como
la primera causa de muerte materna en nuestro pais, en una proporcion del 24.6%
para una razén de mortalidad materna calculada de 24.4 defunciones por cada 100
mil nacimientos. Siendo los estados de Chiapas, Jalisco y Ciudad de México los que

encabezan esta la lista. (8)

Al mismo tiempo, en el informe de Morbilidad Materna Extremadamente Grave en
la semana 11 epidemioldgica del 2023, las principales afecciones que condicionan
a una morbilidad materna extrema en nuestro pais son la enfermedad hipertensiva
en un 63.4% y la hemorragia obstétrica en un 18.3%, para una razén de morbilidad
materna extremadamente grave calculada de 4.7 por cada 100 nacimientos, con un

total de 5,004 casos en total en dicho reporte. (9)
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Dandonos de esta manera una perspectiva del gran impacto que tienen afecciones

como la hemorragia obstétrica en nuestras pacientes.

En el caso de la paciente obstétrica quien, como cualquier otra en nuestra poblacion,
es una paciente que frecuentemente presenta comorbilidades, consume distintos
medicamentos para éstas y debe de encontrarse bajo vigilancia del binomio madre-

feto por dichas comorbilidades durante su control prenatal.

Las pacientes que consumen acido acetil salicilico durante el transcurso de su
embarazo deben ser evaluadas correctamente por su médico tratante por el riesgo
incrementado de hemorragia que tienen dichas pacientes por el consumo de

manera reciente de este farmaco.

Esto lo podemos ver respaldado en la literatura. En un metaanalisis del 2019 se
analizaron 13 estudios aleatorizados donde fueron evaluados cerca de 164,000
pacientes no obstétricas con rango de edad de entre 53-74 afios, se buscaba
demostrar el efecto de la aspirina como prevencion primaria en pacientes con alto y
con bajo riesgo cardiovascular. A pesar de que se identificé una disminucién del
riesgo cardiovascular en los sujetos que consumieron aspirina, se evidencié el
riesgo incrementado de hemorragia (hemorragia intracraneal, del tubo digestivo,
etc.) que presentaron pacientes que consumieron aspirina en comparacion con los

gue no.(10)

Sin embargo, la literatura también nos menciona que dosis bajas de aspirina en el
embarazo (100mg al dia), como protector de presentacion temprana de
preeclampsia no tiene un efecto adverso significativo respecto a la incidencia de
hemorragia post parto en pacientes que consumieron dicho farmaco. En un estudio
de China publicado en 2022, se buscaba comprobar el efecto protector de la aspirina
respecto a la prevencion de preeclampsia en pacientes con alto riesgo de
presentarla. Se estudiaron a 898 pacientes con alto riesgo de preeclampsia y
aleatoriamente se prescribio este farmaco a 464 pacientes mientras que 434
pacientes fueron del grupo control. De entre los datos obtenidos, uno de los
resultados secundarios del estudio fue que la incidencia de hemorragia post parto

en pacientes que consumieron aspirina no fue estadisticamente diferente entre
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estos dos grupos, siendo la incidencia del 6.5% en pacientes que consumieron
aspirina frente a las que no, un 5.3%. (11) Sin embargo en este estudio no se
especifica el tiempo que las pacientes consumieron dicho medicamento ni su

relacion con la ultima dosis y el evento obstétrico.

En otro estudio de China publicado en 2020, un ensayo controlado aleatorizado
donde se evaluaba los efectos de la aspirina en la prevencion de preeclampsia y
resultados del embarazo obtuvieron como resultado que con bajas dosis de aspirina
25, 50 y 75mg/dia desde la semana 12 al nacimiento, el riesgo de presentar
hemorragia post parto incrementaba conforme lo hacia la dosis, siendo este

significativo cuando sobrepasaba los 150mg/dia. (12)

En nuestro pais y américa latina poco se ha reportado sobre esta incidencia de
hemorragia obstétrica en pacientes que consumieron aspirina durante su embarazo.
Rivera-Félix y su equipo en Peru realizaron una revision sistematica de la evidencia
en articulos sobre la indicacion profilactica de la aspirina para prevencion de
preeclampsia y sus complicaciones en embarazo de alto y moderado riesgo. De los
ocho estudios analizados sélo 2 estudios reportaron ocurrencia de hemorragia
posparto, pero ninguno alcanzd significancia estadistica. (13). En este mismo
trabajo, en otros dos estudios se reportaron los volimenes de sangre perdidos antes
y después del trabajo de parto. En las embarazadas que recibieron aspirina hubo
una pérdida sanguinea media de 682 +/- 478 ml en comparacion con 633 ml de
sangre que perdieron las embarazadas a las que se les dio placebo, sin diferencia

significativa.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se ha expuesto previamente, la hemorragia obstétrica es una de las
principales causas de mortalidad materna tanto nacional como internacionalmente,
reflejandose en los indicadores de salud de cada pais, y al mismo tiempo, es causa
importante de morbilidad materna extremadamente grave, causando gasto de

recursos hospitalarios. Esta afeccion materna toma vital importancia al ser en

13



muchas ocasiones prevenible por el médico tratante, reconociendo los factores de
riesgo presentes en cada paciente, e identificando oportunamente la cantidad de
sangrado anormal en la atencion del parto o cesarea, pues permite activar un

protocolo terapéutico de emergencia dirigido.

JUSTIFICACION

Mientras que existe basta informacion sobre la hemorragia obstétrica en distintas
fuentes internacionales, en nuestro pais y especificamente en nuestra poblacién
local, los datos acerca del uso de acido acetilsalicilico y la prevalencia de
hemorragia obstétrica relacionado con ésta aun son insuficientes. Mas importante
aun, puesto que las caracteristicas clinicas y demogréficas de la poblacion atendida
en un hospital de tercer nivel de atencidbn como el nuestro son distintas a las
observadas en otros centros reportados en la literatura, por lo que consideramos
determinante un estudio analizando a nuestra poblacion especifica, con el fin de
obtener informacion que sera util para el manejo integral de control prenatal y
atencién del parto y puerperio en nuestra poblacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Esta relacionada la ingesta de acido acetilsalicilico en las pacientes embarazadas
con la prevalencia de hemorragia obstétrica?

HIPOTESIS
Hipodtesis alterna

El consumo de acido acetilsalicilico en el embarazo aumenta la prevalencia de

hemorragia obstétrica.

Hipotesis nula
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El consumo de acido acetilsalicilico en el embarazo no esta relacionado con el

aumento de la prevalencia de hemorragia obstétrica

OBJETIVOS

Objetivo general

Estimar la prevalencia de hemorragia obstétrica en pacientes que recibieron
tratamiento con acido acetilsalicilico durante el embarazo por presentar alto riesgo

de preeclampsia en el ultrasonido genético.

Objetivos particulares

e Agrupar a pacientes con riesgo incrementado de presentar hemorragia
obstétrica por el consumo de acido acetilsalicilico durante el embarazo.

e Agrupar a pacientes que presentaron hemorragia obstétrica durante su
evento obstétrico de aquellas que consumieron acido acetilsalicilico durante
el embarazo, y asi mismo, correlacionar el grado de hemorragia con el tiempo
de consumo del farmaco y dosis consumida por la paciente.

e Evaluar de acuerdo con los resultados del estudio las ventajas y desventajas
de la prescripcién de acido acetilsalicilico durante el embarazo como factor
protector de preeclampsia en aquellas pacientes con alto riesgo de

presentarla.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico.

Sitio de reclutamiento

15



Departamento de Archivo clinico del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, localizado en Monterrey, México,

asi como Piso de Ginecologia y Obstetricia de dicho Hospital.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

e Toda paciente mayor de edad 18 afios quien haya recibido tratamiento con
acido acetilsalicilico durante su embarazo, como prevencion de
preeclampsia.

e Pacientes cuya prescripcion de acido acetilsalicilico en el embarazo se haya
indicado por presentar “alto riesgo de preeclampsia” reportado en su
ultrasonido genético realizado en Hospital Universitario “Dr José Eleuterio
Gonzélez”.

e Contar con reporte en expediente 0 sistema de resultado de tiempos de
coagulacion al ingreso a Tococirugia.

e Pacientes cuya resolucién del embarazo haya ocurrido en nuestra institucion

(haya consignacion del evento obstétrico en el expediente clinico).

Criterios de exclusion

e Pacientes que no hayan recibido acido acetilsalicilico durante su embarazo.

e Pacientes cuya resolucion del embarazo no haya ocurrido en nuestra
institucion.

e Pacientes con diagnadstico previo de discrasias sanguineas.

e Pacientes menor de edad de 18 afios.

e Pacientes no embarazadas

Criterios de eliminacién

e Pacientes cuyo expediente clinico se encuentre con informacion incompleta.
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Metodologia

Descripcién del estudio:

Se llevd a cabo un estudio observacional, analitico, longitudinal de disefio
retrospectivo, dentro del servicio de Ginecologia y Obstetricia de la institucion. Toda
paciente 218 afos de edad, que haya recibido acido acetilsalicilico durante su
embarazo como prevencion de preeclampsia dentro del periodo de tiempo entre
Enero del 2018 y Septiembre del 2023 en el Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”, y que haya concluido su gesta en nuestra institucion por
cualquier método (parto o cesarea) fue considerada para su inclusion. Dichas
pacientes fueron captadas de la base de datos del software Astraia utilizado para el
calculo de riesgo de preeclampsia de pacientes a quienes se les realiza ultrasonido

genético en nuestro Hospital.

La informacion clinica relativa al control prenatal, apego al esquema farmacoldgico,
valores de laboratorio previos al evento obstétrico, asi como a los datos
relacionados al mismo (via de nacimiento, cantidad de sangrado durante el
procedimiento, complicaciones, entre otros) fueron extraidos del expediente clinico
de las mismas. Dicha informacién fue recopilada en una base de datos

especializada a la cual s6lo tuvo acceso el investigador principal.

Variables de estudio

Edad, edad gestacional, nimero de gesta, comorbilidades maternas, ingesta de
acido acetilsalicilico, cantidad de sangrado en mililitros en el evento obstétrico, la
ocurrencia de hemorragia obstétrica en cada paciente, la edad gestacional en que
se inicio la ingesta de &cido acetilsalicilico, la edad gestacional en que finaliz6 la
ingesta de acido acetilsalicilico, los dias transcurridos entre la dltima dosis del

farmaco y el evento obstétrico.
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Nombre de la
variable

Edad

Edad gestacional

Numero de gesta

Comorbilidades

maternas

Ingesta  de

acetilsalicilico

acido

Definiciéon

Edad en afios

Semanas de gestacion

Numero de gesta

Presencia de

comorbilidades

maternas: diabetes
gestacional,
hipertension arterial
cronica, enfermedad
tiroidea

Ingesta de acido

acetilsalicilico en el

embarazo

Tipo de variable

Cuantitativa,

discreta.

Cuantitativa,

continua

Cuantitativa,

discreta.

Cualitativa, nominal.

Cualitativa, nominal.

Reportada como

Media y desviacion
estandar o mediana y

rango intercuartil.

Media y desviacion
estandar o mediana y

rango intercuartil.

Media y desviacion
estandar o mediana y

rango intercuartil.

Frecuencia y
porcentaje.
Frecuencia y
porcentaje.

18



Cantidad de sangrado

en evento obstétrico

Hemorragia obstétrica

Edad gestacional de
inicio de ingesta de

acido acetilsalicilico

Edad gestacional de
termino de ingesta de

acido acetilsalicilico

Dias transcurridos
entre la Ultima dosis de
acido acetilsalicilico y

el evento obstétrico.

Tiempos de
coagulacion (TP, TTP,
INR)

Sangrado reportado en

mililitros

Igual o mayor a 500ml
de sangrado en parto;
igual o mayor a 1,000ml|

de sangrado en cesarea

Edad gestacional en
gue se inicid la ingesta
de acido acetilsalicilico

Edad gestacional en
que finalizé la ingesta

de acido acetilsalicilico

Dias transcurridos entre
la dltima dosis de acido
acetilsalicilico 'y el
evento obstétrico.

Tiempos de
coagulacion de la
paciente al ingreso a

Tococirugia

Calculo de la muestra

Cuantitativa,

continua

Cualitativa nominal

Cuantitativa,

continua

Cuantitativa,

continua

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Media y desviacion
estandar o mediana y

rango intercuartil

Frecuencia y
porcentaje.
Frecuencia y
porcentaje.
Frecuencia y
porcentaje.

Media y desviacion
estandar o mediana y

rango intercuartil

Resultado en
segundos. Media y
mediana.

Se realizé el calculo de muestra para un estudio de prevalencia basado en el
objetivo primario del estudio: Estimar la prevalencia de hemorragia obstétrica en
pacientes bajo tratamiento con &cido acetilsalicilico. Se estima una muestra de

aproximadamente 45 mujeres. Basado en una prevalencia reportada por literatura
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internacional del 3% en una poblacién infinita, asi como calculada para una
significancia del 5% y un poder del 97.5. Se utilizd la siguiente fuente como
referencia para la prevalencia reportada: Gu, W., Lin, J., Hou, Y. Y., Lin, N., Song,
M. F., Zeng, W. J., Shang, J., & Huang, H. F. (2020). Effects of low-dose aspirin on
the prevention of preeclampsia and preghancy outcomes: A randomized controlled
trial from Shanghai, China. European journal of obstetrics, gynecology, and
reproductive biology, 248, 156— 163. https://doi.org/10.1016/|.ejogrb.2020.03.038

ESTIMACION DE UNA PROPORCION EN UNA POBLACION INFINITA N= Tamafo de la muestra Poder (1) Ve Nivel de significncidn (@)
que se requiere | % | ools 1 [LERE Y
Cion e sujetos { 3
(Za) | pPaq) ) ¢4 del fendmeno
\N= !
» en estudio. |
0 f
q= 1-p (complementario, "
supetos que no benen 13 [
&l Cuadrado . - -
ble de estudio) :
o 1 A8 \
19 3 841 Precisidn o magnitud
0.03 , , O QUE estamos
0.97| | | SPUESLOS & aceptar
0.05 X125 fistancia de la media | !
gde significacion

Analisis estadistico

Se llevé a cabo en primera instancia un analisis descriptivo de las caracteristicas
demograficas de las pacientes incluidas a través de extraccién de frecuencias y
porcentajes de variables cualitativas, y medidas de tendencia central y dispersion
para variables cuantitativas. Para éstas Ultimas se escogio el uso de mediana y
rango intercuartilico ya que la mayoria mostré una distribucion no paramétrica en la

prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

Se llev6é a cabo un andlisis inferencial univariable para evaluar la presencia de
factores que influyeran de manera significativa en la cantidad de sangrado durante
el evento obstétrico. Esto fue realizado mediante las pruebas estadisticas de x2 de
Pearson con test exacto de Fisher para variables cualitativas dicotomicas, asi como
pruebas para contraste de medias, utilizando la prueba t de Student o el test U de
Mann-Whitney en caso de que las variables cuantitativas contrastadas tuvieran una

distribucion paramétrica o no paramétrica, respectivamente.
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Asi mismo se realiz6 un modelo de correlacion entre variables cuantitativas
referentes a caracteristicas demogréficas, asi como resultados de laboratorio y
cantidad de sangrado durante el evento obstétrico, con el objetivo de identificar la
existencia de tendencias significativas entre dichas variables que permitieran la
seleccion objetiva y estricta de cofactores para el modelo de regresion lineal
multivariable, omitiendo la presencia conjunta de cofactores que compartieran una

correlacion significativamente alta.

La informacion obtenida de los analisis previos se utilizé para identificar los
cofactores mas apropiados para el modelo de regresion lineal multivariable, los
cuales contaron con justificacion estadistica (via de nacimiento,
induccion/conduccion de trabajo de parto), basada en literatura previa (edad,
comorbilidades que aumentan riesgo de sangrado, indicacion de cesarea que
aumenta riesgo de sangrado), y por recomendacion del investigador principal
(duracion de la exposicion al acido acetil salicilico, dias de suspension de la

exposicidn previo al evento obstétrico).

Todas las fases del andlisis estadistico fueron realizadas mediante el software
especializado IBM SPSS V26.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
y el Comité de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".

Se garantiz6 que este estudio tuviera apego a la legislaciéon y reglamentacién de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud. A su vez, conforme
al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccién I, el riesgo de este estudio es
considerado como “sin riesgo”, ya que unicamente consistira en revision del

expediente clinico.

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento

de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, a las buenas practicas
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clinicas y se llevara a cabo con los siguientes Principios de la “Declaracién de
Helsinki” donde el investigador garantiza que 1) se realizé una busqueda detallada
de la literatura cientifica sobre el tema a desarrollar 2) El protocolo fue sometido a
evaluacion por comité de ética e investigacion, 3) El protocolo de investigacion fue
realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la supervisiéon de un equipo
de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad, 4) Se
guardo la confidencialidad de los participantes del estudio en todo momento, 5) Se
suspendera si se comprueba que los riesgos del estudio superan los posibles
beneficios, lo cual en este caso no aplicé para nuestro estudio, y 6) la publicacién
de los resultados de esta investigacion reflejara la exactitud de los resultados
obtenidos. Agregado a lo anterior, se respetaran los principios contenidos en el

Cdbdigo de Nuremberg y el Informe Belmont.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Al tratarse de un estudio transversal en el cual la totalidad de los datos obtenidos para el
andlisis fue obtenida del expediente clinico, sin requerir alguna otra intervencién directa de
riesgo en las pacientes incluidas en este estudio, no se requiri6 de consentimiento

informado.
CONFIDENCIALIDAD

Respetando la privacidad de cada paciente, solamente los miembros de este equipo
de investigacion tuvieron acceso a la informacion recopilada en el expediente
clinico, y los resultados obtenidos del analisis estadistico seran divulgados
solamente con una intencién cientifica, sin utilizar datos personales de identidad de

ninguna participante.

FINANCIAMIENTO

Al tratarse de un estudio observacional en el cual se revisaré Unicamente el
expediente clinico, no se necesitd financiamiento econdmico de ningun tipo para su
cometido, de manera que no se solicitararon recursos al Hospital, ni a instituciones

0 empresas externas.
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RESULTADOS

Se incluy6 un total de 47 pacientes, las cuales cumplian los criterios de seleccion y
ademas presentaron su evento obstétrico dentro de la institucion donde se llevo a
cabo el estudio. Las caracteristicas demogréficas de las pacientes incluidas se
encuentran descritas en la Tabla 1. La mediana(RIC) de edad es de 30.5(23.75-35)
afnos, y el 12.8% de los pacientes cuentan con antecedente de multiparidad. El 83%
de las pacientes incluidas concluyeron su gesta mediante nacimiento por cesarea
(n=39), siendo su principal indicacién la cesérea previa (n=8, 20.5%), producto en
presentacion pélvica (n=6, 15.4%), y cesarea electiva (n=5, 12.8%). Un total de 4
pacientes fueron sometidas a induccion/conduccion del trabajo de parto, de las

cuales 2(50%) fueron sometidas a cesarea por induccién fallida.

La mediana(RIC) de edad gestacional en la que se inicié el esquema farmacologico
y Su respectivo seguimiento (ver Tabla 2) fue a las 13.1(13-13.4) SDG, con una
mediana de duraciébn de 22.6(21.4-23) semanas del consumo del mismo, y
concluyendo en una mediana de 10(2-20) dias previo a la conclusién de la
gestacion. Los valores de los tiempos de coagulacion (TP, TTP, e INR) se
encontraron en rangos normales al momento del evento obstétrico. La temporalidad
del esquema, asi como los valores en los tiempos de coagulacién no mostraron una
diferencia significativa entre pacientes que concluyeron su gesta mediante
nacimiento por parto y nacimiento por cesarea. Solo dos pacientes presentaron un
evento hemorragico de importancia durante el evento obstétrico: La mediana de
volumen sanguineo perdido durante el evento obstétrico fue de 200(150-300) mL,
siendo significativamente mayor en las pacientes que concluyeron la gesta
mediante cesarea (200[150-300] vs 100[100-150], p=.006), y significativamente
menor en aguellas pacientes que requirieron de induccion/conduccion del trabajo
de parto (200[200-300] vs 125[100-175], p=.042) (ver Tabla 3). Al eliminar los
valores atipicos (correspondientes a los dos casos de hemorragia importante, con
pérdidas de 700 y 1000 mL, respectivamente), dicha diferencia dejo de ser

significativa (p=.051).
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El modelo de correlacion de variables demogréficas y cantidad de sangrado durante
el evento obstétrico (ver Tabla 4 y Gréafica 1) mostro correlaciones significativas
entre variables demograficas, pero no entre éstas y la cantidad de sangrado durante
el evento obstétrico, por lo cual se decidid no incluir en el modelo de regresion lineal
los valores relativos a los tiempos de coagulacion, asi como la cantidad previa de

gestas y partos de las pacientes.

Modelo de prediccién con base en regresion lineal multivariable

El modelo de prediccion con base en regresion lineal multivariable incluyé como
factores predictores del volumen de sangrado durante el evento obstétrico las
siguientes variables: edad materna, via de nacimiento, induccion/conduccion de
trabajo de parto, comorbilidades de riesgo para sangrado, cantidad de semanas
durante las cuales la paciente fue expuesta al tratamiento con aspirina, cantidad de
dias entre el fin de la administracion de aspirina y el evento obstétrico, y casos de

cesarea con indicacion relacionada a mayor riesgo de sangrado.

Al poner a prueba el modelo (ver Tabla 5y Gréfica 2) se encontrd que los cofactores
“semanas de exposicion al acido acetilsalicilico” y “dias de suspension del &cido
acetilsalicilico previo al evento obstétrico” fueron predictores significativos del
volumen de sangrado durante el evento obstétrico (F[7,38]=2.27, p=.049; R2=.295;
R? ajustado=.165; Coeficiente B[IC 95%]; 34.06(3.91 a 64.22), p=.028, y -8.66(-
15.02 a -2.30), p=.009, respectivamente).

24



Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio (n=47)

Il("/o)

Edad; mediana(RIC) 30.5(23.75-35)
Comorbilidades maternas

Hipertension 8(17)

Pre-eclampsia 4(8.5)
Antecedentes gineco-obstétricos

Gestas previas 2(1-3)

Multipara 6(12.8)

Datos de la dltima gesta
US genético (SDG); mediana(RIC) 13.1(13-13.4)
Nacimiento por cesarea (n=39)
Indicacion de cesarea

Pélvico 6(15.4)
HTA/Preeclampsia 4(10.2)
Gemelar 3(7.7)
Inducto fallido 3(7.7)
Otros 23(59)
Nacimiento por parto (n=8)
Trabajo de parto inducido 4(50)
Esquema farmacoldgico utilizado
Misoprostol 3(37.5)
Oxitocina 1(12.5)

Abreviaciones: RIC - Rango Intercuartilico; SDG - Semanas de Gestacion
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Tabla 2. Comparacion de caracteristicas del esquema farmacologico y desenlaces al evento obstétrico segun la via de
nacimiento

Total (n=47) Parto (n=8) Cesarea (n=39) P
Esquema farmacolégico
Inicio (SDG) 13.1(13-13.4) 13.15(12.3-13.35)  13.1(13-13.4) 749
Final (SDG) 36(35-36) 36(33.25-36) 36(35-36) 923
ASDG 22.6(21.4-23) 22.3(21.2-22.75) 22.6(21.6-23) 531
AFinal-EQ (dias) 10(2-20) 21.5(8.5-25) 8(2-16) .072
Al evento obstétrico
Tiempos de coagulacién
TTP 10.5(9.9-11) 10.65(9.9-11.15) 10.4(9.9-11) 972
TP 27.4(26.3-29.3)  28(26.6-31.15) 27.2(26.2-29.2) 281
INR 0.93(0.88-0.97)  0.93(0.89-0.99) 0.93(0.88-0.97) .640

Pérdida sanguinea

Cantidad (mL) 200(150-300) 100(100-150) 220(200-300) .006
Hemorragia importante;  2(4.3) 1(12.5) 1(2.6) 315
n(%)

Abreviaciones: RIC - Rango Intercuartilico; SDG - Semanas de Gestacion, EO - Evento obstétrico; TP - Tiempo de Protrombina; TTP - Tiempo de
Tromboplastina Parcial; INR - indice Internacional Normalizado; mL - mililitros

Tabla 3. Comparacion de volimen sanguineo perdido durante el evento obstétrico segiin la presencia de factores de

riesgo
Mediana (RIC)
p
+ -

Paciente multipara 210(100-250) 200(150-300) 744
Comorbilidades de riesgo' 235(200-300) 200(100-300) 241
Induccion/conduccion de trabajo de parto 125(100-175) 200(200-300) .042
Indicacién de cesarea de riesgo®

225(200-325) 200(150-300) 228

'Hipertension y Preeclampsia

2Preeclampsia, Hipertension de dificil control, Inducto fallido, Productos gemelares o con presentacion pélvica
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Tabla 4. Correlacion entre variables demograficas y cantidad de sangrado perdido durante el evento obstétrico

Edad ASDG Adias TTP TP INR N. partos N.gestas mL
Inicio-Fin  Final-EO sangrado
Edad 1 -.162 -312* 123 -.084 -.143 281%* .338%* -082 "
ASDG Inicio-Fin A404** 126 054 .054 -.140 -.191 157
Adfas Final-EO 132 -012 -.070 -.184 -239* 226
TTP 1 181 232 038 089 -072
TP 1 920*** .049 117 -.023
INR 1 053 075 -.046
N. partos 1 534w -.023
N. gestas 1 -018
mL sangrado 1
ASDG Inicio-Fin - Diferencia de Semanas de Gestacion al inicio del tratamiento- Semanas de Gestacion al Fin del tratamiento
Adias Final-EO - Diferencia de dias Final del tratamiento y Evento Obstétrico
ML_SANGRADO -0.08 -0.02 -0.03 0.18 -0.26 0.02 -0.07 -0.05 -
INR -0.12 0.09 0.06 0.04 -0.07 - 0.23 - -0.05
TTP 0.05 0.13 0.05 0.12 0.13 0.19 - 0.23 -0.07
TP -0.12 0.14 0.06 0.05 -0.01 - 0.19 - -0.02 Correlacion
1.0
[ |
0.5
ADIAS DESTETE -0.32* -0.30* 0.23 0.40** 0.01 0.13 -0.07 -0.26 00
. 0.5
ASDG_ASA -0.16 -0.26 0.40** 0.05 0.12 0.04 0.16 1.0
PARTOS 0.58*** -0.18 -0.23 0.06 0.05 0.06 -0.03
GESTAS -0.26 -0.30* 0.14 0.13 0.09 -0.02
EDAD -0.16 -0.32* 0.12 0.05 -0.12 -0.08
9 =) & Q R &
& & SN ’ < ° e
@ Q' b&"Q %9 oﬁx
N &

Grafica 1. Correlacion entre variables demogréficas y cantidad de sangrado perdido durante el

evento obstétrico

27



Tabla 5. Coeficientes del modelo de regresion lineal multivariable para la prediccion del volumen sanguineo perdido
durante el evento obstétrico

B (IC 95%) pr

Edad -3.11(-10.48 a 4.26) 398
Via de nacimiento -37.68(-181.55 a 108.03) 610
Induccidén/conduccion de trabajo -121.58(-293.89 a 50.71) .lel
de parto

Comorbilidades de riesgo! -47.89(-163.99 a 68.19) 409
ASDG Inicio-Fin 34.06(3.91 a 64.22) 028
Adias Final-EO -8.66(-15.02 a -2.30) .009
Indicacion de cesarea de riesgo? 56.21(-53.76 2 166.18) 307

'Hipertension y Preeclampsia
*Preeclampsia, Hipertension de dificil control, Induccién fallida, Productos gemelares o con presentacion pélvica

ASDG Inicio-Fin - Diferencia de Semanas de Gestacién Inicio del tratamiento- Semanas de Gestacion Fin del tratamiento

Adias Final-EO - Diferencia de dias Final del tratamiento y Evento Obstétrico

28



Via de nacimiento I

Induccién/conduccién de trabajo de parto | L I
Indicacién de cesarea de riesgo ——a—
|
Edad |
!
Comorbilidades de riesgo I—I—;—|

ASDG Inicio-Fin

1

Adias Final-EO

h

O
o
=3

-300 -200 -100

Gréfica 2. Coeficientes del modelo de regresion lineal multivariable para la prediccion del
volumen sanguineo perdido durante el evento obstétrico.

DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto del uso de acido
acetilsalicilico en dosis bajas (150 mg) durante el embarazo sobre la prevalencia de
hemorragia obstétrica en mujeres con alto riesgo de desarrollar preeclampsia.
Nuestra investigacion incluyé a 47 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, y los resultados mostraron que solo dos de ellas presentaron hemorragia
importante durante el parto, con pérdidas de sangre de 700 y 1000 ml,
representando un 4.3% de la muestra total.

A pesar de que se detectaron diferencias significativas en la cantidad de pérdidas

sanguineas entre las pacientes que tuvieron partos vaginales y aquellas que se
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sometieron a cesarea, estas diferencias no estuvieron directamente relacionadas
con el uso de aspirina, sino con la via de nacimiento y la presencia de
comorbilidades preexistentes como la hipertension. Este hallazgo resalta la
complejidad de los factores contribuyentes a la hemorragia obstétrica y resalta la
importancia de la evaluacién individualizada de cada paciente. (1)

Otro aspecto interesante observado fue que las pacientes que se sometieron a
induccion del trabajo de parto experimentaron una menor pérdida de sangre en
comparacion con las que no fueron inducidas. Este dato plantea nuevas preguntas
sobre el papel de la induccién en la reduccion del riesgo de hemorragia, aunque la
literatura disponible no ofrece suficientes estudios que respalden de manera
contundente esta asociacion. Ademas, este estudio refuerza la idea de que el riesgo
de hemorragia obstétrica es multifactorial y que no depende exclusivamente de la

administracion de farmacos como la aspirina. (2)

En comparacién con estudios previos, nuestros hallazgos son consistentes con lo
reportado en la literatura que reporta que el uso de aspirina en dosis bajas no
incrementaba significativamente la incidencia de hemorragia posparto. De igual
manera, se ha reportado que la incidencia de hemorragia en mujeres que tomaron
aspirina es comparable a la de aquellas que no lo hicieron. Estos hallazgos
respaldan la seguridad de la aspirina en la prevencion de preeclampsia sin

incrementar el riesgo de complicaciones hemorragicas. (2—4)

Uno de los aspectos mas relevantes de este estudio fue la identificacién de dos
variables como predictores significativos de la cantidad de sangre perdida durante
el evento obstétrico: la duracion del tratamiento con acido acetilsalicilico y el tiempo
transcurrido entre la suspension del farmaco y el parto. Estos resultados sugieren
gue el momento en el que se suspende el tratamiento puede influir en el riesgo de
hemorragia, abriendo nuevas posibilidades de manejo clinico para minimizar este
riesgo. Esta informacién es especialmente relevante en la toma de decisiones
clinicas y subraya la necesidad de personalizar el tratamiento segun las

caracteristicas de cada paciente. (1,5)
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El andlisis de estos resultados tiene implicaciones directas para la practica clinica.
La evidencia presentada en este estudio sugiere que el uso de aspirina en dosis
bajas durante el embarazo es una intervencion segura para mujeres con riesgo de
preeclampsia, siempre que se realice un control adecuado del momento en que se
suspende el tratamiento. (6—8) Nuestros hallazgos contribuiran a la oportuna toma
de decisiones, ya que permitiran optimizar los beneficios de la aspirina en la
prevencion de preeclampsia sin comprometer la seguridad materna en cuanto al
riesgo de hemorragia obstétrica. La individualizaciéon del tratamiento y la
monitorizacion estrecha de los factores de riesgo de cada paciente resultan

esenciales para obtener los mejores resultados.

A pesar de los interesantes hallazgos, nuestro estudio presenta algunas
limitaciones. La muestra es relativamente pequefa (47 pacientes) lo que podria
limitar la generalizacion de los resultados a poblaciones mas amplias. Ademas, la
falta de homogeneidad en la duracion del tratamiento con aspirina y el tiempo de
suspensioén del farmaco entre las pacientes puede haber influido en los resultados.
También es importante sefialar que las diferencias en las vias de nacimiento, con
un predominio de cesareas, podrian haber sesgado los resultados hacia una mayor

incidencia de complicaciones hemorragicas en este grupo.

No obstante, entre las fortalezas de este estudio se incluye el enfoque retrospectivo
gue permitié una revision exhaustiva de los expedientes clinicos en un hospital de
tercer nivel. Esto facilitd la correlacion de multiples factores clinicos, lo que aporta
solidez a los hallazgos. Ademas, el uso de analisis estadisticos rigurosos para
identificar predictores del sangrado obstétrico contribuye a una comprension mas

detallada de los factores que pueden influir en este desenlace.

Es evidente la necesidad de realizar estudios adicionales con un tamafio de muestra
mas amplio y con un seguimiento mas prolongado para confirmar los resultados de
este estudio. Ademas, seria valioso contar con estudios multicéntricos que incluyan
diversas poblaciones para evaluar si estos hallazgos son consistentes en otros

contextos demograficos y geograficos. Esto permitiria una mejor comprension del
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impacto de la aspirina en la hemorragia obstétrica y contribuiria a la optimizacién de

las pautas clinicas para su uso durante el embarazo.

Nuestro estudio proporciona evidencia de que el uso de &cido acetilsalicilico en
dosis bajas durante el embarazo no incrementa significativamente el riesgo de
hemorragia obstétrica. Esto sugiere que la aspirina puede seguir siendo utilizada
como una medida efectiva y segura para la prevencion de la preeclampsia en
mujeres embarazadas de alto riesgo, siempre y cuando se preste especial atencion
al momento en que se suspende el tratamiento. Sin embargo, se requieren mas

estudios para confirmar estos hallazgos y mejorar las recomendaciones clinicas.

CONCLUSION

A partir de los resultados obtenidos en este estudio, se puede concluir que el uso
de &cido acetilsalicilico en dosis bajas durante el embarazo no incrementa de
manera significativa el riesgo de hemorragia obstétrica en mujeres con alto riesgo
de preeclampsia. Aunque dos pacientes presentaron eventos hemorragicos
importantes, la incidencia fue baja y estuvo asociada en mayor medida con la via
de nacimiento (cesarea) y otras comorbilidades preexistentes, en lugar de estar
directamente relacionada con el uso de aspirina. Ademas, los predictores
significativos de la cantidad de sangre perdida, como la duracion del tratamiento y
el tiempo entre la suspension de la aspirina y el evento obstétrico, sugieren que un
manejo cuidadoso del momento de suspension del farmaco es crucial para reducir
el riesgo de complicaciones hemorragicas. Nuestros hallazgos respaldan el uso
seguro de aspirina como medida profilactica para la prevencién de la preeclampsia
en mujeres embarazadas de alto riesgo, siempre que se realice una monitorizaciéon
adecuada y se tomen en cuenta factores como la via de nacimiento y las
comorbilidades. A pesar de las limitaciones del estudio, como el tamafio de muestra
reducido, los resultados coinciden con la evidencia previa, lo que refuerza la
necesidad de continuar investigando este tema con estudios mas amplios y
multicéntricos que permitan una mejor comprension de las implicaciones clinicas de

la aspirina en el embarazo.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DIE NUEVO LEON

DR. JUAN ANTONIO SORIA LOPEZ

Investgador Principal

Departamento de Ginecologla y Obstetricia
Hospeal Unversianio "Dr. José Eleuteno Gonzalez"
Prasento -

Estimado Dr, Soria:

En respuesta a su solcitud con nimero de ingreso PI123-00371 con fecha del 31 de octubre de
2023 recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de i3 Subdireccion de
Investigacitn, se extiende la siguente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VI, 89 inciso I, 102, 111 y 112 del Decreto que modifica
el Reglamento de i3 Ley General de Salud en Materia de | para la Salud pubicado el
dla 2 de abal del 2014; ademas de l0 establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos
de investigacion para la salud en seres humanos, asi como por el Reglamento Interno de
Investigacidn de nuestra Institucion

Se le informa que el Comité a ms cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los la cabdad técnica y ol mérito cientifico para garantizar la
correcta conduccion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado: “Uso de acido acetilsalicilico en el embarazo y provalencia de hemorragia
obstétrica en un hospital de tercer nivel”.

De igual forma eXlos) siguiente(s) documento(s):

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocole escrito en extenso 11 Diciembre 2023

O e — — —

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realzar dicho estudio en ol Departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario como Investigador Responsable, Su
proyecto aprobado ha sido registrado con la clave G124-00001. La vigencia de aprobacion de este
proyecto es al dia 12 de enero de 2025,

Participando ademas el Dr. Roberto Adnan Montoya Becerra como tesista, el Dr. med. Abel
Guzman Lépez, Dr. Oscar Rubén Trevifio Montemayor y las estudiantes Ximena Guadalupe
Carrillo Casdenas y Victoria Elena Angeles Vazquez como Co-Investigadores.

Toda vez quo ol prolocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
re-aprobacion

Toda revision y seguimiento serdn sujetos a los ineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucion, asi come las demas regulaciones apicables

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzaltos s, Col Miras Cangro, C 7 544860, Mosterrey, N L Méxco
Tetelonos 818226 080, Fat. 2070 2 2074 Comin Elciinicn mwaigesonainoaieedusnt com

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIWERSITARIO

\

.

35



®

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte calidad técnica, el mérito cientifico ylo
en la conduccion del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacién que pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que
todo lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité
tiene la autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto
con la finalidad de resguardar el bienestar y la seguridad de los sujetos en investigacion durante
la conduccion del proyecto de investigacion.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leon., a 12 de enero de 2024

(T
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

o mw(,,%%,
0 Full
; AAERPP
Comité de Investigacion b mwﬂj
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México ¥ protecot?
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com e
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