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1. TITULO

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

Utilidad de albumina y proteina C reactiva como factores predictores de severidad
en pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad y su relaciéon con puntaje
de indice de severidad de Neumonia Adquirida en la Comunidad (PSl).

Tipo de financiamiento: Recursos existentes en el hospital
Tipo de investigacion: Clinica

Protocolo no derivado de proyectos de investigacion existentes. No se espera obtencion de
patente
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Investigador coordinador
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2. MARCO TEORICO

Antecedentes

Estadisticas regionales y globales

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la Neumonia Adquirida en la
Comunidad (NAC) como una infeccion pulmonar provocada por una gran variedad de
microorganismos adquiridos fuera del ambito hospitalario y que determinan la inflamacién
del parénquima pulmonar y de los espacios alveolares; es una patologia que se desarrolla
en personas no hospitalizadas o en pacientes hospitalizados que presentan esta infeccién
aguda en las 24 a 48 horas después de su hospitalizacion (V).

Constituye un problema de salud mundial. Segun la OMS, las infecciones de vias
respiratorias bajas ocasionaron en el afio 2008 el 6.1% del total de muertes para ese afno,
colocandola en el tercer lugar como causa de muerte después de la enfermedad isquémica
del corazén y la enfermedad cerebrovascular; en paises de medianos recursos, ocasiond
el 5.4% del total de muertes, colocandola en el 4° lugar. La tasa global de NAC varia de 8
a 15 por 1,000 personas por afio. En general hay una variacion estacional, con mayor
ocurrencia de casos durante los meses de invierno, y es mas frecuente en hombres que en
mujeres, asi mismo, los nifios y los adultos mayores padecen esta enfermedad de forma
desproporcionada @.

La mortalidad oscila del 1 al 5% en los pacientes ambulatorios, 7 y 14% en pacientes
hospitalizados y del 34 al 50% en aquellos en una unidad de cuidados intensivos,
especialmente en aquellos pacientes que necesitan ventilacion asistida.

La mortalidad de medio y largo plazo es elevada, con cifras del 8% a los 90 dias, 21% al
afo y 36% a los 5 afios ),

En México, en el afio 2010 se reportaron 156,636 casos de neumonia y bronconeumonia,
con una tasa de 144.50 por 100,000 habitantes, ubicandola en el lugar 16 de las causas de
morbilidad nacional, discretamente mas frecuente en hombres, con 79,041 casos que
corresponde al 50.46% del total de los mismos ). Con respecto a la mortalidad, en el afio
2008 en México, se registraron 15,096 casos de defunciones por neumonia (2.8% del total
de defunciones), con una tasa de 14.2 casos por 100,000 habitantes, colocandola en el
noveno lugar de todas las causas de mortalidad para ese afio ©).
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Ha habido un pequefio progreso en disminuir la mortalidad asociada a NAC, sin embargo,
la incidencia de sepsis continua creciendo en 8.7% por afo entre los afios 1979 y 2000, y
aunque la mortalidad asociada a sepsis ha disminuido, continua siendo una importante
causa de muerte en el mundo ©.

Factores prondsticos de Neumonia Adquirida en la Comunidad

Se han descritos multiples factores de riesgo que modifican la morbi-mortalidad de NAC,
de acuerdo a diversos estudios observacionales, edad, las comorbilidades 789101y |ag
categorias de riesgo elevado de PSI| se han asociado a mayor riesgo de mortalidad en
adultos hospitalizados por NAC en el seguimiento a mediano plazo. Brancati y cols.®, en
una cohorte de 141 pacientes hospitalizados por NAC encontraron que las comorbilidades
y el hematocrito menor de 35% se asociaron a mayor mortalidad en el seguimiento a dos
afos. Hedlund y cols. ", determinaron que el uso de corticoides sistémicos y la presencia
de neoplasia se asociaron a mayor mortalidad en un seguimiento a dos afos y medio;
mientras que la hipoalbuminemia y colonizacion por bacilos gramnegativos se asocié a
mayor riesgo de muerte por neumonia. Mortensen y cols.('?, en una cohorte prospectiva
destacaron la capacidad de PSI para predecir el riesgo de muerte en el seguimiento a largo
plazo (6 anos); lo cual es explicable por la importancia de la edad y las comorbilidades en
el disefio de este indice.

Kaplan y cols.™, en una cohorte de 158.960 pacientes adultos mayores de 65 afios
hospitalizados por NAC encontraron mortalidad de 33,6% en el seguimiento a 1 afno y los
principales factores asociados al riesgo de muerte en el seguimiento a mediano plazo
fueron la edad, presencia de comorbilidad, sexo masculino y raza negra.

Escalas de prediccion de severidad de Neumonia Adquirida en la Comunidad

Diversas escalas pueden predecir la severidad de la enfermedad y determinar si un
paciente con NAC requiere hospitalizacién o admisién en unidad de cuidados intensivos
(UCI). Existen varios instrumentos validados como el indice de Severidad de Neumonia
(PSI por sus siglas en inglés), CURB-65 y SMART-COP. En un estudio reciente se encontro
que PSI es mas sensible que CURB-65 y SMART-COP para determinar que pacientes
requieren UCI. La decisién de hospitalizar un paciente depende del juicio de médico tratante
y de otros factores que son considerados en los escalas de severidad (%),
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Biomarcadores en NAC

Muchos biomarcadores han sido asociados al desenlace de NAC como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa), interleucina 6, proteina C reactiva, albumina sérica, procalcitonina
y dl’mero D (15,16,17,18,19)_

a) Albumina sérica

La albumina sérica ha sido propuesta como predictor confiable de desenlace en
enfermedades infecciosas ?%. Niveles bajos de albumina sérica estan asociadas a mayor
mortalidad y morbilidad en varias enfermedades .

El mecanismo preciso del efecto protector de la albumina es desconocido en humanos; pero
en modelos animales funciona como un antioxidante mejorando la hiporeactividad arterial
en endotoxemia, reduciendo la lesion por isquemia-reperfusion, asi como aumentando los
efecto antiinflamatorios (2229,

En un estudio realizado por Lee et al., en 2010 4 se demostré que nivel sérico de albumina
y proteina C reactiva fueron asociados a mortalidad a 28 dias en pacientes con NAC. Se
demostré también que agregar nivel sérico de albumina y proteina C reactiva a PSI
mejoraba el nivel predictivo para mortalidad de ésta, sin embargo, para mejorar el nivel
predictivo para necesidad de ingreso a UCI, necesidad de ventilacion mecanica y uso de
vasopresores solo el nivel sérico de albumina fue estadisticamente significativo, no asi
proteina C reactiva.

b) Proteina C Reactiva

La medicién de Proteina C Reactiva es una prueba comunmente utilizada en pacientes
hospitalizados es un reactante de fase aguda como una variable importante que se podria
considerar como factor prondstico 4

Guertler y cols.(?®, observaron que la ausencia de fiebre, escalofrios y la proteina C reactiva
sérica baja se asociaron a mayor riesgo de morir en el seguimiento a mediano plazo. Segun
lo anterior, aparentemente algunos pacientes con NAC no son capaces de montar una
respuesta inmune normal, lo cual los predispone a una mayor morbimortalidad en el
mediano plazo.
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En 2010, Lee et al.?®, demostraron que albumina 23.3 mg/dl y proteina C reactiva 214.3
mg/dl tenian relacion con disminucion de la mortalidad a 28 dias en pacientes con NAC.

La PCR se ha utilizado en diversos estudios como biomarcador en infecciones respiratorias

bajas relacionandose de manera directa (con punto de corte de 100mg/L) con neumonia
(26)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, en el afno 2010, la neumonia y bronconeumonia represento el 16° lugar de las
causas de morbilidad nacional, con una tasa de 144.50 por 100,000 habitantes, siendo mas
frecuente en hombres (50.46% del total de los casos). Respecto a la mortalidad, en el afo
2008 en México, se registraron 15,096 casos de defunciones por neumonia (2.8% del total
de defunciones), con una tasa de 14.2 casos por 100,000 habitantes, colocandola en el 9°
lugar de todas las causas de mortalidad para ese afo.

Se han descritos multiples factores de riesgo que modifican la morbi-mortalidad de este
padecimiento. La edad, comorbilidades y categorias de riesgo elevado de indice de
severidad de neumonia (PSI) han sido identificados como factores de mal prondstico en
estudios observacionales. Brancati y cols., encontraron que las comorbilidades y
hematocrito menor de 35% se asociaron a mayor mortalidad; asi mismo, Hedlund y cols.,
asociaron el uso de corticoides sistémicos y la presencia de neoplasia a mayor mortalidad,
mientras que la hipoalbuminemia y colonizacién por bacilos gramnegativos se asociaron a
mayor riesgo de mortalidad por NAC. Kaplan y cols., encontraron mortalidad de 33,6% en
el seguimiento a 1 afo en pacientes hospitalizados y los principales factores asociados al
riesgo de muerte en el seguimiento a mediano plazo fueron la edad mayor de 65 anos,
presencia de comorbilidad, sexo masculino y raza negra.

Diversas escalas pueden utilizarse para predecir la severidad de la enfermedad y
determinar si un paciente con NAC requiere hospitalizacion o admisiéon en unidad de
cuidados intensivos (UCI). En un estudio reciente se encontré que el indice de Severidad
de Neumonia (PSI por sus siglas en inglés) es mas sensible que CURB-65 y SMART-COP
para determinar que pacientes requieren UCI.

Muchos biomarcadores han sido asociados al desenlace de NAC como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa), interleucina 6, proteina C reactiva, albumina sérica, procalcitonina
y dimero D. La albimina sérica y la proteina C reactiva (PCR) son proteinas relacionadas
con factores asociados a mayor riesgo de mortalidad, y es conocida su asociaciéon con
factores de mal prondstico en el paciente critico.

El presente estudio pretende determinar el riesgo de presentar disminucién de albumina
sérica y disminucion de PCR en los pacientes con NAC en el Hospital General de México,
mediante la correlacién de sus valores con los puntajes de severidad para NAC aceptados
en la actualidad.

4. JUSTIFICACION

10
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Los niveles bajos de albumina sérica se han relacionado con un aumento en la mortalidad
en diferentes patologias. Por otra parte, la PCR se ha utilizado en diversos estudios como
biomarcador en infecciones respiratorias bajas relacionandose de manera directa (con
punto de corte de 100mg/L) con neumonia.

Actualmente se desconoce el impacto negativo de estos dos marcadores séricos en la
evolucion y prondstico de la NAC, por lo que, para determinar su utilidad predictora sobre
la severidad de la NAC, se correlacionaran sus valores con el puntaje del indice de
severidad para neumonia aceptados en la actualidad.

Determinar esta correlacién permitira el uso de estos dos marcadores como factores
predictores de mayor severidad en pacientes con NAC.

11
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5. OBJETIVO GENERAL.

» Determinar la utilidad clinica de la albumina y proteina C reactiva como factores
predictores de severidad de NAC en los pacientes hospitalizados en el Hospital
General de México mediante su correlacién con los puntajes de severidad para
neumonia aceptados en la actualidad ingresados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital General de México.

5.1 OBJETIVOS PARTICULARES.
* Determinar indice de correlacion de Pearson entre niveles séricos de albumina y
PSI

* Determinar indice de correlacion de Pearson entre niveles séricos de proteina C
reactiva y PSI

* Determinar la correlacion entre la PSI y comorbilidades (Diabetes Mellitus,
Hipertensién Arterial Sistémica, Obesidad, Neoplasias).

12
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6. METODOLOGIA
6.1 DISENO DEL ESTUDIO: Estudio de reporte de una cohorte.

6.1.1 TIPO DE INVESTIGACION:

e Observacional, analitico
6.1.2 TIPO DE DISENO.
e Transversal

6.1.3 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

e Prospectivo

6.2 LUGAR Y DURACION.

e Hospital General de México, con duracion de seis meses.

6.3 UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Se estudiaron a los pacientes que se encontraban hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna del Hospital General de México durante el periodo de Abril de 2015 a Julio de 2015
que cumplieron con los criterios especificados: pacientes de 18 a 75 afos de edad en
quienes se integré el diagndstico clinico y/o radiografico de Neumonia Adquirida en la
Comunidad.

El tamafo de la muestra se calculd mediante la formula de correlacién obteniéndose una
poblacion de 30 por grupo.

Una vez detectados los casos de pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad, se
recolectaron los datos demograficos, clinicos y bioquimicos necesarios para obtener el
puntaje de indice de severidad de Neumonia Adquirida en la Comunidad (PSI), se

13
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identificaron las comorbilidades asociadas a NAC de los pacientes detectados, se
determind la relacion entre albumina y proteina C reactiva con el puntaje de indice de
severidad de Neumonia Adquirida en la Comunidad (PSI).

14
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7. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
a. CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Firmar libremente el consentimiento informado aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital General de México, que esta acorde a las buenas practicas
clinicas.

2) Cualquier género.

3) Edad entre 18 y 75 anos.

4) Pacientes en quienes se integre:

4.1 Diagnéstico clinico de NAC: tos o produccion de esputo purulento o
auscultacion patolégica (estertores crepitantes) o fiebre

4.2 Diagnéstico radiografico de NAC: infiltrado en radiografia de térax con
broncograma aéreo.

b. CRITERIOS DE EXCLUSION:

1) Hombres o mujeres con historia de Hemofilia.
2) Hombres o mujeres que hayan estado hospitalizados en los 90 dias previos al estudio.
3) Hombres o mujeres que vivan en albergues o lugares similares.

4) No haber ingerido ningun tipo de alimento, agua o alcohol 8 horas previas a la toma de
estudios.

5) Participacion en cualquier tratamiento en investigacién dentro del ultimo mes antes de
firmar el consentimiento informado.

6) Cualquier condicién clinica que, en opinién del investigador, podria interferir con el
cumplimiento del protocolo.

15
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8. VARIABLES EN ESTUDIO.

Variable Tipo Unidad Definicion operacional
Proteina C reactiva | Cuantitativa | mg/dl Proteina de fase aguda
continua
Vitamina D Cuantitativa | ng/ml Heterolipido insaponificable del
continua grupo de los esteroides esencial
para mantener el metabolismo del
calcio y cumplir funciones
inmunomoduladoras
Talla Cuantitativa | Cm Longitud del Cuerpo del sujeto.
continua
Peso Cuantitativa | Kg Fuerza de gravedad que actua
continua sobre el cuerpo del sujeto sobre
un punto de apoyo.
indice de masa Cuantitativa | Kg/m2 indice de masa corporal: kg/m2
corporal continua
Edad Cuantitativa | Afos Tiempo que ha vivido una
continua persona
Residencia Cuantitativa | NA Lugar en que se reside
continua
Neoplasia Cuantitativa | NA Formacién de células y tejidos
continua independientes de los controles
reguladores del organismo;
puede ser benigna o maligna,
segun la capacidad metastasica
Hepatopatia Cuantitativa | NA Enfermedades relacionadas al
continua higado
Insuficiencia Cuantitativa | Escala de Sindrome clinico que deriva de la
Cardiaca continua NYHA disfuncién ventricular,
Congestiva caracterizado por signos y

16
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sintomas de retencion hidrica
intravascular e intersticial; asi
como signos de inadecuada
perfusién de tejidos
Accidente Cuantitativa | NA Sindrome clinico caracterizado
cerebrovascular continua por déficit neurolégico con
duracién de mas de 24 horas,
secundario a un evento
isquémico o hemorragico en la
masa encefalica
Nefropatia Cuantitativa | Estadios de Presencia de alteraciones en la
continua KDIGO estructura o funcion renal
durante al menos tres meses y
con implicaciones para la salud
Estado mental Cuantitativa | NA Condicion general de
continua funcionamiento del proceso
mental y la conducta
Frecuencia Cuantitativa | Numero de Numero de respiraciones que
respiratoria continua movimientos | efectua un ser vivo en un lapso
respiratorios | de tiempo
por minuto
Presién arterial Cuantitativa | mmHg Fuerza que ejerce la sangre
sistémica sistdlica continua sobre la pared de los vasos
sanguineos arteriales durante la
sistole ventricular
Temperatura Cuantitativa | Grados Grado o nivel térmico de los
continua centigrados cuerpos o del ambiente
Frecuencia Cuantitativa | Numero de Numero de sistoles que efectla
cardiaca continua latidos por el corazon en un lapso de tiempo
minuto
pH Cuantitativa | moles/litro Logaritmo negativo de la
continua concentracion de iones
hidrogeno en la sangre

17



HOSPITAL

SALUD GEN’ERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

(expresada en moles por
litro).
Presién arterial de Cuantitativa | mmHg Presién parcial de oxigeno en
Oxigeno continua sangre arterial
Saturacion arterial Cuantitativa | % Nivel de oxigeno llevado por los
de Oxigeno continua glébulos rojos de la sangre a
través de las arterias y entregado
a los 6rganos
Presién arterial de Cuantitativa | mmHg Presién parcial de diéxido de
Cc02 continua carbono en sangre arterial
HCO3 Cuantitativa | mmol/l Concentracion de anion
continua bicarbonato que existe en sangre
arterial
Gap Cuantitativa | 3.9 Diferencia de cationes y aniones
continua medidos en sangre arterial
FiO2 Cuantitativa | % Concentracioén o proporcion de
continua oxigeno en la mezcla del aire
inspirado
BEDb Cuantitativa | mmol/l Cantidad de base requerida para
continua volver el pH de la sangre de un
individuo al valor normal
Glucosa Cuantitativa | mg/dI Concentracion sérica de glucosa
continua
Nitrégeno Ureico Cuantitativa | mg/dI Concentracion sérica de
en Sangre continua nitrégeno ureico en sangre
Albumina Cuantitativa | g/dl Concentracion sérica de
continua albumina
Urea Cuantitativa | mg/dl Concentracion sérica urea
continua

18
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Creatinina Cuantitativa | mg/dI Concentracién sérica creatinina
continua

Colesterol total Cuantitativa | mg/dI Concentracién sérica colesterol
continua

Triglicéridos Cuantitativa | mg/dI Concentracién sérica triglicéridos
continua

LDL Cuantitativa | mg/dI Concentracién sérica colesterol
continua de baja densidad

HDL Cuantitativa | mg/dI Concentracioén sérica colesterol
continua de alta densidad

Leucocitos totales Cuantitativa | 10%/mcl Numero de células blancas
continua totales en unidad de volumen.

Neutrdfilos totales Cuantitativa | 10%3/mcl Numero de neutrofilos totales en
continua unidad de volumen

Linfocitos totales Cuantitativa | 10%/mcl Numero de linfocitos totales en
continua unidad de volumen

Plaquetas Cuantitativa | 10%/mcl Numero de plaquetas totales en
continua unidad de volumen

Eritrocitos Cuantitativa | 10%/mcl Numero de eritrocitos totales en
continua unidad de volumen

Hematocrito Cuantitativa | % Porcentaje del volumen total de
continua la sangre compuesta por

globulos rojos

PCR Cuantitativa | mg/L Concentracion de proteina C
continua reactiva en unidad de volumen.

Na+ Cuantitativa mmol/L Concentracion del ion Na en
continua unidad de volumen de suero.
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K+ Cuantitativa | mmol/L Concentracion del ion potasio en
continua unidad de volumen de suero.
Cl- Cuantitativa | mmol/L Concentracién del ion Cloro en
continua unidad de volumen de suero.
Mg++ Cuantitativa | mg/dL Concentracién del ion Magnesio
continua en unidad de volumen de suero.
Ca++ Cuantitativa | mg/dL Concentracién del ion calcio en
continua unidad de volumen de suero.
Radiografia de Nominal Si/No Método de imagen no invasivo
térax util para realizar diagndstico de
neumonia por presencia de
infiltrado con broncograma aéreo
Clinica de NAC Nominal Si/No Presencia de tos o produccién de
esputo purulento o]
auscultacion  patoldgica
(estertores crepitantes) o
fiebre
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9. RECOLECCION DE DATOS.

9.1 Procedimiento de reclutamiento y descripcién de técnicas
Se les invitara a participar mediante entrevista y consentimiento informado.

Si el candidato es apto:

e Se le realizara Evaluacién de los criterios de seleccién, de lo contrario se le explicara
la razén de su exclusion.

e Lectura, explicacién y firma de la carta de consentimiento informado por parte de los
voluntarios, previa explicacién de los objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios
del estudio, asi como de las aclaraciones de las dudas.

e Firma de dos testigos ajenos al personal del estudio.

e Se explicaran los procedimientos de los distintos estudios a realizar. Se resolveran
dudas.

e A los aceptantes se le realizara historia clinica y examen fisico para determinar
posibles alteraciones preexistentes y verificar concordancias con la lista de criterios
de elegibilidad para el estudio. Dentro del examen fisico se registrara: peso,
estatura, indice de masa corporal, presion arterial y calculos de demas variables
anotadas en tabla de variables.

e Toma de paraclinicos:

o Examenes sanguineos séricos y celulares:
= Marcadores de inflamacion celulares y quimicos (citometria hematica
con diferencial; quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento
hepatico incluyendo albumina, electrolitos séricos, gasometria
arterial, proteina C reactiva)

9.2 Estudios de laboratorio

La biometria hematica completa se hara en un analizador de hematologia LH750 de
Beckman Coulter.

La quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina, acido urico, proteinas totales, colesterol
total, triglicéridos, colesterol HDL, LDL, bilirrubina total, bilirrubina directa e indirecta,
AST/TGO, ALT/TGP, GGT) se realizaran en un autoanalizador Synchron LX20 plus
Beckman Coulter.
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Los electrolitos séricos (Na, K, Cl, P, Mg) se realizaran en un autoanalizador Synchron LX20
plus Beckman Coulter.

La gasometria arterial (pH, pO2, pCO2, Sa02, lactato, HCO3, BE, BEf, gap) se realizara en
un autoanalizador Critical Care Xpress Stat Profile.

Se aplicéd a todo paciente con diagndstico de NAC el puntaje de indice de severidad de
neumonia (PSI), el cual ha sido validado en diversos estudios como predictor de mortalidad
por NAC.

Se recolecto la informacion con la colaboracion del equipo integrado para este estudio y
con la asesoria del tutor de Medicina Interna una vez que se le explico al paciente la
importancia de participar en nuestro estudio y que firmé la carta de consentimiento
informado por escrito.

Se integré una base de datos en Excel de los datos captados e identificados como las
variables de estudio en los pacientes con NAC, para posteriormente integrar dicha
informacion en la base de datos que se transformara al SPSS V. 18 para obtener las
frecuencias de las variables, los porcentajes y las posibles asociaciones entre las variables
en estudio.
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10. PLAN DE ANALISIS.

El disefio del estudio es observacional, en virtud de que no existe intervencion o
manipulacién artificial de los factores de estudio por parte del investigador, sino que se limita
a la observacion del fendmeno de interés, la relacion directa, asi como la relacion inversa,
de albumina y Proteina C Reactiva, respectivamente, en pacientes con Neumonia Adquirida
en la Comunidad hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital General de
México de Abril de 2015 a Julio de 2015.

Asi mismo, el estudio también es analitico, ya que se buscé encontrar intencionadamente:

* Analisis de albumina de pacientes con PSI.
» Coeficiente de correlacion
* Analisis de albumina de pacientes con Proteina C Reactiva
+ Coeficiente de correlaciéon
+ Utilidad clinica:
» Sensibilidad, Especificidad, valores predictivos positivos y negativos
* Regresion lineal.
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11. ASPECTOS ETICOS.
11.1 Participacién del paciente en el estudio

La participacion del sujeto de estudio sera voluntaria y previa aceptacion y firma de
consentimiento informado. Se realizara el reclutamiento de sujetos en el servicio de
hospitalizacion de Medicina Interna siendo su participacion libre.

11.2 Necesidad de participacion en este estudio

Dado que Neumonia Adquirida en la Comunidad representa una de las principales causas
de morbi-mortalidad en el mundo y en nuestro pais, el impacto de esta enfermedad tanto
en el prondstico, severidad de la enfermedad y calidad de vida del paciente, asi como los
gastos que representa su diagndstico y tratamiento a los servicios de salud del pais, es
necesaria la participacion de la poblacién con NAC para observar el papel que desempefia
la albumina y Proteina C Reactiva en el pronéstico y severidad de la enfermedad en los
pacientes, esto mediante la utilizacién de PSI.

11.3 Riesgos

Muestras sanguineas. La muestra sanguinea es un procedimiento de diagndstico
comunmente utilizado una cantidad de sangre extraida mediante una puncién con aguja
especializada a un vaso venoso en cara anterior, lateral del brazo o localizada en cara
externa de la mufieca. La practica correcta de esta técnica no tiene ningun riesgo importante
para su salud aunque existe la posibilidad de lesionar el vaso en forma local y producir un
hematoma.

Radiografia. La radiografia es un estudio de imagen no invasivo, la imagen se obtiene al
exponer al receptor de imagen radiografica a una fuente de radiacién de alta energia,
comunmente rayos X o radiacion gamma procedente de isétopos radiactivos (Iridio 192,
Cobalto 60, Cesio 137, etc.). Al interponer un objeto entre la fuente de radiacion y el
receptor, las partes mas densas aparecen con diferentes tonos dentro de una escala de
grises. Diversos investigadores han calculado que la exposicion a la radiacién de una
radiografia de diagnostico promedio puede aumentar el riesgo de cancer muy levemente,
de hecho una radiografia de térax expone al paciente a aproximadamente 0.1 mSv (mSv =
milisievert es una medida de exposicion a la radiacion), lo cual es casi la dosis de radiacion
a la que las personas estan expuestas naturalmente durante el transcurso de
aproximadamente 10 dias.

Determinacién _de albumina_y proteina C reactiva séricas. Se realiza mediante
extraccion de muestra sanguinea, es un procedimiento de diagndostico comunmente
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utilizado. La cantidad de sangre extraida no tiene ningun riesgo importante para su salud.
Existe la posibilidad de un pequefio moretdn (hematoma) por la toma de muestra.

11.4 Beneficios

Se le realiza al sujeto una evaluacioén clinica, fisica y paraclinica de su estado de salud
actual, asi como la determinaciéon de citometria hematica completa, quimica sanguinea,
pruebas de funcionamiento hepatico incluido albumina, electrolitos séricos y proteina C
reactiva sin costo alguno beneficiandose en su caso con la intervencion oportuna, ya sea
como factor prondstico.

Con su participacion contribuira a la generacién de informacion cientifica util para
determinar la efectividad de esta técnica y su utilidad pronéstica de severidad.

11.5 Relevancia y expectativas
Los conocimientos obtenidos son de relevancia clinica ya que se desconocen los efectos
de los niveles séricos de albumina y Proteina C Reactiva en la prediccion de severidad de

enfermedades infecciosas en poblacion mexicana, entre ellas Neumonia Adquirida en la
Comunidad.
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12. ORGANIZACION.

12.1 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.

12.1.1 Recursos humanos:
e Alumno de residencia de especialidad médica de Medicina Interna.

Funcién: redactar protocolo de investigacién; reclutamiento de sujetos y su

evaluacion.
e Tutor metodolégico

Funcion: asesoria metodoldgica y estadistica. Analisis de datos.

12.1.2 Recursos materiales:

CONCEPTO PIEZAS
Jeringa estéril 10 ml con aguja 30
Jeringa estéril 5ml con aguja 30
Jeringa de gasometria 30
Algodén torundas 500mg 1 bolsa
Alcohol 96° (botella de 1 litro) 1

Tubo para sangre completa con 30
EDTA (tapodn lila)
Tubo para quimica sanguinea, 30
pruebas de funcion hepatica y
electrolitos séricos (tapén
amarillo)

Caja guantes estériles, 200 1
unidades
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13. CAPACITACION DE PERSONAL.

Se requiere adiestramiento para la entrevista clinica, exploracion fisica, interpretaciéon de
radiografia de térax, llenar la hoja de recoleccion de datos, estadificar de acuerdo al puntaje
de indice de severidad PSI, asi como para extraccion de muestras sanguineas.
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14. FINANCIAMIENTO.

No requiere financiamiento externo agregado al habitual para la atencién médica de los
pacientes.

Una vez aprobado por el Comité de Investigacion y Etica obtener los recursos para realizar
el andlisis de las muestras sanguineas y radiografia de térax.
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15. ANALISIS ESTADISTICO

Se elaboro6 una base de datos utilizando el programa estadistico SPSS 20 (IBM ™, USA) a
partir de la informacion recolectada de los pacientes que ingresaron al servicio de Medicina
Interna del Hospital General de México durante el periodo Abril-Julio de 2015.

Se determinaron las frecuencias del sexo, lugar de residencia, comorbilidades y variables
bioquimicas de los pacientes con NAC, se utilizé la prueba de ANOVA para el analisis
estadistico de las variables.

Los resultados se representaron en forma de tablas y graficas para su mejor interpretacion.

Un valor de “p” menor a 0.05 se consideré como significativamente significativo.
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16. RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, se estudiaron 30 pacientes ingresados en el servicio de
Medicina Interna con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad clinica y
radiolégicamente, que cumplieron con los criterios de inclusion. De todos los pacientes
estudiados, la edad promedio fue de 51.1 afos, el 70% de los sujetos eran del género
masculino (figura 1); 9 de los 30 pacientes (30%) tenian el diagnéstico previo de Diabetes
Mellitus tipo 2; 15 (50%) de Hipertension Arterial Sistémica ; 7 (23.3%) de Insuficiencia
Cardiaca y 2 (6.7%) de Enfermedad Vascular Cerebral.

Género

2549

201

Frecuencia

T T
Femenine Masculing

Género

Figura 1. Distribucion de sexo de pacientes con NAC

La caracterizacion de antecedentes personales patoldgicos y factores de riesgo se
muestran en la Tabla 1.
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FACTOR DE FRECUENCIA PORCENTAJE

RIESGO
1

Casa 29
Sin enfermedad [§&{0]
congénita

Sin Diabetes w4l
Mellitus

Con Diabetes [
Mellitus

Sin  Hipertension K
Arterial Sistémica

Con Hipertension NI
Arterial Sistémica

Con Insuficiencia [
Renal Crénica

Sin  Insuficiencia W}
Cardiaca
Con Insuficiencia i
Cardiaca

Con Evento W
Vascular Cerebral

6

Tabaquismo 1
Alcoholismo 9

3.3

96.7
100

70

30

50

50

76.7

233

6.7

53.3
30

DR. EDUARDO LICEAGA

Tabla 1. Caracterizacion de antecedentes personales patoldgicos y factores de riesgo de pacientes con NAC

Ningun paciente presentaba neoplasia o alteracion 6sea, un paciente presento Insuficiencia
Hepatica, y otros mas cursaba con diagnéstico de enfermedad reumatolégica no
especificada; el 33% de ellos referia una intervencién quirurgica previa. Dos de ellos
referian haber cursado con alergia en algun momento de su vida.

Se calculd la correlacion entre el puntaje de PSl y los factores de riesgo para severidad en

neumonia adquirida en la comunidad (Tabla 2)
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0.49 0.005
0.48 0.007
0.45 0.012
0.43 0.17
0.44 0.01
0.41 0.02
-0.19 0.31
0.48 0.007
-0.38 0.03

Tabla 2. Correlacion entre el puntaje de PSI y los factores de riesgo para severidad en NAC

Se categorizo el puntaje de PSI segun su estadiaje y considerando clase IV o mayor como
factor de riesgo de mortalidad, se realiz6 ANOVA de las variables anteriores, reportandose
homogeneidad de las varianzas en todas ellas excepto en glucosa. Se encontré asociaciéon
entre la clase IV o mayor de PSI con hemoglobina, hematocrito, creatinina, BUN y lactato
(p= 0.001, 0.002, 0.005, 0.017 y 0.05 respectivamente). No hubo asociacion significativa
para la albumina y PCR.

Destaca correlacion inversa de la albumina y PCR, aunque sbélo esta ultima es
estadisticamente significativa, todo acorde a la hipotesis planteada. Sin embargo la
correlacion de albumina es débil y estadisticamente no guarda relacion con el puntaje de
PSI.

Respecto a la correlacién entre escala de SOFA y albumina (figura 2), se encontré que ésta
fue negativa y débil (r= - 0.05, con una p= 0.7) y con PCR (r=-0.02, p= 0.09).
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SOFA mayor 4

204

157

Frecuencia

00 1,00
SOFA mayor 4

Figura 2.
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17. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En pacientes hospitalizados con NAC el valor independiente de Proteina C Reactiva se
correlacion6 de manera negativa con el puntaje de indice de severidad PSI, aunque de
manera débil. Valor alto de PCR se asoci6 a peor desenlace de acuerdo a puntaje de indice
de severidad PSl en clases IV y V.

PSI se origind de pacientes hospitalizados con diagndstico de NAC para identificar a
pacientes de bajo riesgo que pudieran ser manejados extrahospitalariamente.
Adicionalmente, PSI puede estratificar el riesgo de mortalidad a corto plazo en pacientes
con NAC. Lo anterior es de ayuda ya que mediante la identificacion de pacientes de bajo
riesgo que no ameritan tratamiento intrahospitalario, se reducen las tasas de hospitalizacién
y costos intrahospitalarios. Por este motivo, la certeza prondstica es especialmente
importante en los pacientes criticos y muchos biomarcadores podrian reflejar severidad de
las enfermedades; sin embargo, actualmente, las herramientas prondsticas con las que se
cuentan tienen relativamente baja sensibilidad y bajo valor predictivo positivo, debido a esto,
es necesario modificar las herramientas para tener mayor certeza en el pronéstico de los
pacientes con NAC grave.

Niveles séricos de albumina y proteina C reactiva son frecuentemente medidos en
pacientes criticos con enfermedades infecciosas. En nuestro estudio, el nivel de proteina C
reactiva sérica tuvo valor prondstico significativo.

Proteina C Reactiva es un reactante de fase aguda asociado con severidad de la
inflamacién. Ha habido controversia acerca del significado pronéstico de PCR en NAC;
algunos estudios reportan que PCR se asocié a mortalidad en pacientes hospitalizados con
NAC y que adicionando PCR a PSI mejoraba la prediccion de mortalidad; sin embargo,
otros estudios no encontraron asociacion de PCR al ingreso con mortalidad. Estas
controversias probablemente sean originadas por discrepancias de las caracteristicas
basales de los pacientes.

En nuestro estudio, solo los pacientes hospitalizados mayores de 18 afios fueron incluidos
en el analisis, y PCR se correlacion6 de manera significativa (p=0.03) con puntajes altos de
PSI correspondientes a clases IV y V. De esta manera, PCR quiza pueda ser utilizada como
factor pronéstico en pacientes hospitalizados con NAC.

En varios estudios se ha demostrado que el valor de albumina es un factor independiente
de riesgo para recibir soporte ventilatorio y manejo con vasopresores, asi como ser un factor
independiente de mortalidad. El valor de albumina al ingreso quiza sea resultado de
malnutricion, enfermedad subyacente o procesos infecciosos. Por este motivo, quiza las
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condiciones subyacentes influyan de manera directa con el puntaje alto de PSI (clases IV y
V). El mecanismo preciso aun necesita ser confirmado.

En nuestro estudio, el nivel sérico de albumina no se correlaciond6 de manera
estadisticamente significativa con puntaje alto de PSI (p=0.31).

PSI consiste en edad, comorbilidades, caracteristicas clinicas del paciente, parametros
sanguineos y hallazgos radioldgicos; sin embargo, aun con PSI idénticos, la habilidad para
predecir el desenlace de las enfermedades infecciosas puede ser diferente, por ejemplo, 2
pacientes con Diabetes Mellitus 2 y mismo puntaje de severidad PSI, pueden tener diferente
respuesta a la inflamacion, y la severidad de ésta, medida mediante PCR es un factor
pronéstico en el desenlace de la enfermedad.

Debido a que PCR no se mide de manera rutinaria en todos los centros hospitalarios, seria
de utilidad para predecir peor desenlace en pacientes con NAC con PSI unicamente clases
VyV.

En el presente estudio, se encontrd6 que hemoglobina, hematocrito, creatinina, BUN y
lactato correlacionan de manera estadisticamente significativa con pacientes con el
diagnéstico de NAC PSI clase IV y V (p= 0.001, 0.002, 0.005, 0.017 y 0.05
respectivamente). No hubo asociacioén significativa para la albumina y PCR.

Este estudio tiene algunas limitantes, la primera es que se llevd a cabo en una sola
institucion e incluia pacientes hospitalizados unicamente en el servicio de Medicina Interna;
en segunda, no se midieron otros biomarcadores tales como procalcitonina y dimero D.

En este estudio concluimos que el nivel sérico de PCR al ingreso se correlacionoé con altos
puntajes de indice de severidad de Neumonia Adquirida en la Comunidad (PSI) de manera
estadisticamente significativa; asi mismo, también correlacioné significativamente con
SOFA. No asi el valor sérico de albumina, que no correlacioné de manera significativa con
PSly SOFA.
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Utilidad de albumina y proteina C reactiva como factores predictores de severidad en pacientes con
Neumonia Adquirida en la Comunidad y su relacion con puntaje de indice de severidad de Neumonia
Adquirida en la Comunidad (PSI)

19. Anexos
19.1 Carta de consentimiento informado

TITULO DE LA INVESTIGACION:

“Utilidad de albumina y proteina C reactiva como factores predictores de
severidad en pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad y su
relaciéon con puntaje de indice de severidad de Neumonia Adquirida en la
Comunidad (PSI)”.

INVESTIGADOR: Dr. Rogelio Zapata Arenas
DIRECCION DEL CENTRO DE ESTUDIO: HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
O.D.DR.

BALMIS 148, DOCTORES CP 06726
27892000 EXT. 1050

NUMERO DE TELEFONO: 552911 9849

OFICINA Y DESPUES DE HORAS HABILES

PRESIDENTE DE COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION: Dra. Estela
Garcia Elvira
NUMERO DE TELEFONO: 27892000 ext. 1330

Participacion:
Leer atentamente antes de firmar.

Usted ha sido invitado a participar en el estudio “Utilidad de albamina y proteina C reactiva como
factores predictores de severidad en pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad y
su relacion con puntaje de indice de severidad de Neumonia Adquirida en la Comunidad
(PSI).” Esta carta de consentimiento informado puede contener palabras o términos que usted no
comprenda. Por favor pida al médico encargado del estudio y de esta entrevista que le explique
cualquier palabra, término o situacién que no comprenda o le cause duda. No firme esta carta de
consentimiento informado hasta que todas sus dudas le sean aclaradas de manera satisfactoria y se
encuentre convencido de querer participar en el estudio. EI Comité de Etica y de Investigacion ha
revisado los objetivos y la conduccion de este estudio y lo han aprobado.

1/4



HOSPITAL

de MEXICO

SALUD GENERAL

DR. EDUARDO LICEAGA
Utilidad de albumina y proteina C reactiva como factores predictores de severidad en pacientes con

Neumonia Adquirida en la Comunidad y su relacién con puntaje de indice de severidad de Neumonia
Adquirida en la Comunidad (PSI)

1. El proyecto de investigacion corresponde a: Investigacién con riesgo minimo.
2. Formato de consentimiento informado
I Justificacion y objetivos de la investigacién
La neumonia es una infeccién de los pulmones que puede poner en peligro la vida de un paciente. Existen
sustancias en la sangre que nos podrian ayudar a identificar a las personas que tienen mayor riesgo de
enfermar o de morir por esta infeccion.
Este estudio pretende medir los niveles en sangre de vitamina D, albumina y proteina C reactiva de
pacientes con neumonia, lo que nos ayudara a saber si son Utiles para predecir qué pacientes tienen mas
riesgo de complicarse e inclusive morir debido a la neumonia.
. Procedimientos que vayan a usarse y su proposito, incluyendo la justificacion de
los procedimientos que son experimentales.
Se realizaran los siguientes estudios:
Toma de muestra sanguinea:
La toma de muestra sanguinea se obtiene mediante la puncidén con una aguja y jeringa
en su brazo o en la mufieca. Se tomara aproximadamente 10 ml en una sola ocasion.
Radiografia.
La radiografia es un estudio de imagen que se obtiene a través de rayos x de su pecho
para ver sus pulmones.
il Molestias y riesgos esperados.

Toma de muestra de sangre. El piquete para la toma de muestra puede resultar doloroso y puede
aparecer una equimosis (moretén). En caso de que el paciente se encuentre en estado de
inmunocompromiso (defensas bajas) se podra presentar flebitis (infeccion en el sitio de la puncion).

Respecto a la radiografia, es un procedimiento indoloro, la cantidad de radiacién es minima para afectar
la salud, sin embargo, debera avisar al personal médico en caso de encontrarse embarazada.

V. Beneficios que puedan obtenerse.

No existen beneficios en la evolucion de su enfermedad ni remuneraciéon econdémica por participar.

Si usted lo desea, todos los resultados obtenidos pueden ser evaluados por un médico y éste darle
orientacion si se demuestra alguna alteracion.

V. Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.
Ninguno
VI. Garantia de recibir respuesta a cada pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca

de los procedimientos, riesgos, beneficios, y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto.
Si usted tiene alguna pregunta con respecto al estudio (procedimientos, riesgos y beneficios) o en el
caso de lesiones relacionadas al estudio, usted debe contactar a los investigadores del estudio:
Dr. Rogelio Zapata Arenas, Unidad de Medicina Interna 108 (Teléfono 2789-2000 Ext. 1050 o al
Dr. Esteban Josué Rivera Casado (Teléfono 5566953703)
VIl Libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
en el estudio, sin que por ello se creen perjuicios para continuar con su cuidado
y tratamiento.
Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide participar, puede

retirarse del estudio en cualquier momento sin sufrir penalidad alguna.
ViIil. Seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.
Alingresar al estudio se le generar un codigo personal de identificacion. La informacién recolectada sera
integrada sin su nombre con un formato de reporte, en todos los formatos de reporte el codigo personal
reemplazara su nombre. Los datos recolectados seran utilizados para la evaluacion del estudio y pueden
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ser utilizados en el futuro en estudios relacionados o en otros estudios. Los miembros de las autoridades
de salud y el Comité de Etica en Investigacién u otras personas requeridas por la ley podran revisar los
datos proporcionados.

Todos los datos recolectados seran manejados en forma confidencial. En ningiin momento su identidad,
incluyendo su nombre o identidad seran revelados en ninguna compilacién, reporte del estudio o
publicacion. Su médico del estudio mantendra una lista confidencial relacionando su nombre con el cédigo
y Unicamente personas autorizadas tendran acceso a la lista.

IX. Compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el
estudio, aunque esta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar
participando.

Usted tiene derecho a obtener cualquier informacion inicial y actualizada acerca de los datos registrados,
asi como el derecho de requerir correcciones de los errores de acuerdo con las leyes y procedimientos
locales.

Si durante el tiempo en que participe en el estudio surgen nuevos hallazgos que pudieran afectar su
decisidon de continuar en él o si se hace cualquier modificaciéon en los procedimientos del estudio, se le
informara de manera oportuna y se le pedira que confirme su consentimiento a seguir participando en el
estudio de ser necesario.

X. Disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a la que legalmente
tendra derecho, por parte de la institucion de atencién a la salud, en el caso de
daios que la ameriten, directamente causadas por la investigacion.

En caso de presentar o sufrir algin dafio derivado del presente estudio y/o los procedimientos afines
(toma de muestras sanguineas y radiografia de térax), el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” cubrira sin costo alguno la atencion médica de las complicaciones derivadas del estudio.

Xl Si existen, gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

En caso de presentar alguna complicacion relacionada a la toma de muestras sanguineas y/o radiografia,
los gastos implicados en estas complicaciones seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion.
5. Resumen de la experiencia del investigador principal y co-investigadores en este tipo de
investigacion.

Tanto el investigador principal como los co-investigadores tienen amplia experiencia en el diagndstico y
tratamiento de Neumonia Adquirida en la Comunidad, asi como en los procedimientos afines, tales como
la toma de muestras sanguineas y las complicaciones relacionadas a estos.

6. Descripcion de las posibles contribuciones y beneficios de este estudio para los participantes y
la sociedad.

No existe en México ningun estudio que proporcione informacion acerca de la utilidad de vitamina D,
albumina sérica y proteina C reactiva en el prondstico y evolucion de las enfermedades infecciosas, en
particular de Neumonia Adquirida en la Comunidad. Por lo que su participacion en este estudio contribuira
al desarrollo del primer proyecto a nivel nacional relacionado a este tema.

7. Descripcion del proceso por el cual se va obtener el consentimiento de participacion en el
estudio.

Todo paciente que ingrese al hospital con diagndstico de Neumonia se le invitara a participar
otorgandosele informacién completa y clara acerca de los objetivos, metodologia y toma de estudios de
este protocolo. Una vez aclaradas todas las dudas se les otorgara consentimiento informado por escrito y
en caso de aceptacion debera registrarse firma y nombre completo del involucrado y de dos testigos. Se
realizara historia clinica completa, se medira talla, peso, se realizara exploracion fisica y se tomaran
examenes sanguineos.
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8. Medidas a seguir para mantener la confidencialidad de la informacién.
Para mantener la confidencialidad de la informacién Unicamente el investigador principal y los co-
investigadores tendran acceso a los datos personales de los pacientes participantes en el estudio.

ACEPTO LIBREMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO

Debe firmarse simultaneamente, (esto es la misma fecha), por todas las partes:

Nombre del sujeto Firma

INVESTIGADOR

Nombre del investigador Firma

TESTIGO 1

Nombre del testigo 1 Firma

Relacion con el participante

Direccioén:

Fecha

Fecha

Fecha

TESTIGO 2

Nombre del testigo 1 Firma

Relacion con el participante

Direccion:

Fecha

Distribucion: Original para el médico, copia para el Paciente
Consentimiento Informado del Protocolo

Iniciales del Paciente
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CARTA DE PRESENTACION DEL PROYECTO

17 de Febrero de 2015

Dr. Juan Carles Lopez Alvarenga
Director de investigacion
Presente

A través de este conducto estoy presentando a Ud. el protocole titulade "Cofrelacién de
marcadores séricos con el puntaje del indice de severxiad de Neumonia Adquinda en la
Comunidad (PSI) en pacientes hospitalizacos del Hospital General de México" y la
relacion de documentos respectivos (carta de informacion y consentymiento, enmiendas,
eventos adversos, etc) para ser sometidos a evaluacidn por las Comisiones de
Investigacién, Etica y en caso necesario Bioseguridad. Tanto el protocolo y la carta de
consentimiento se encuentran apegados a la Ley General de Salud y su Reglamentc en
Materia de investigacion, y a las Guias de ia Conferencia Internacional de Armonizacion
(ICH) sobre las Buenas Précticas Clinicas (GCP),

El protocolo ahora presentado resulta de la iniciativa de: un servidor y su grupo de
colaboradores, y sera llevado al cabo en esle centro hospitalario.

Ademas de su servidor, Dr. Rogelio Zapata Arenas, el eguipe de trabajo en esla
institucidn estard integrado por: Dr. Benjamin Ortega Flores, residente de Medicina
interna, HGM, Mario Sierra Gardufio, residente de Medicina Intema, HGM, Juan Jose
Fonseca Mata, residente do Medicna Interna, HGM, Esteban Josué Rivera Casacdo,
residente de Medicina Interna, HGM.

Finalmente, ratificc a Ud. mi conccimiento e intencién de apegarme a los reglamentos y
normas cientificas, éticas y administrativas vigentes en nuestra institucion,

/ \ :
Atentamente

/)
Dr Rogelio Zapata Arenas
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Servicio de Medicina Intermna.

Carta de autorizacion por el Jefe de Servicic cuando el protocaolo se lleve a cabo en dos
Servicios 0 mas,

17 de Febrero ge 2015
Or_Juan Carlos Lépez Alvarenga

Director de investigacion
Presente

A través de este conducto hago de su conccimiento que estoy de acuerdo en que el Dr
Esteban Josué Rivera Casado, colacore en el protecolo titulade “Correlacion de
marcadores séncos con el puntaje del indice de sevendad de Neumonia Adquirida en la
Comunidad (PSIH) en pacientes hospitalizados del Hespital General de Mexice” Cuyo
investigador principal es el Dr. Rogelic Zapata Arenas, en el servicio de Medicina Interna
en el entendimiento de que no iIntedferra con las actividades habituales de 1a misma y
pericdicamente recibirg informacion per parte del investigador

Comao jefe de esta unidadleste servicio, me comprometo a otorgar las facilidades
necesarias para el desarrollo del proyecto y a vigllar que éste se lleve conforme a la Ley
General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacion, a las Guias de la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) sobre las Buenas Practicas Clinicas
(GCP) y Ics Criterios para el Manejo de Recursos Externos destinados al Financiamiento
de Proyectos Especificos de Investigacion, Docencia y otras Activdades Académicas o
Asistenciales.

Atentamente

Dr. Antonio Cruz Estrada
Jefe del servicio de Medicina Interna
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Carta Compromiso del investigador principal del Hospital General de México,
Mexico, D. F. A 17 de Febrero de 2015

TIMULS DEL PROYECTO

Correlacion de marcadores séricos con &l puntae del indice de sevendad de
Meumonia Adguirida en la Comunidad {PS!) en pacientes hospitalizados del
Hospital General de México

L

INVESTIGADCOR PRINCIPAL

Dr. Rogelio Zapata Arenas

— - |- o B e — — i

Como investigador principal del proyecto me camprometo a cumplir con los siguientes
lineamientos que establece la Direccidon de Investigacion:

Entregar por escrito Ia fecha de inicio real del proyecto de investigacion.

. Enfregar por escrito cada 3 meses a partir de la fecha en que se aprobd el proyecto, el
avance del mismo seqin lo dicta la Norma Oficial Mexicana NOM-012-55A3-2012
que para tal efecto establece la Secretaria de Salud. De no presentar |os avances
del proyecto en dos penodos consecutivos, &l mismo sard cancelada
autematicamente por la Direcgidn de Investigacion

. Informar por escrito &l repene de térming o de cancelacién del proyecto,

5i el proyecto genera algun articulo cientifico, capitulo de fdbro, libro o presentacien en
congreso deberé informarlo por escrite haciendo la cilacidn en formato
Vancouver,
En caso de gue ongine una Tagis indicar grado, titula, aular y wlones, universidad,
fecha de presantacion y fecha de edancién dal grada.
Supervisar que &l proyeco s lleve a cabo &n estricta apego al protocolo autarizads por
las Comistones de Elica e Investigacion
. Permitir y responder adecuadameante an tiempo v forma a laz auditorias que sa realicen
por parte de la Direccion de Investigacian
]
i

MOMBRE ¥ FIRMA INVE
~ .
Dr. Rogelio Zapata Arenas

ADOR PRINCIPAL
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