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CONTENIDO

INTRODUCCION

El cerebro humano, corresponde al 2% del peso corporal total, sin embargo, recibe cerca del
20% del gasto cardiaco, éstos hechos nos orientan acerca de la complejidad y de la
importancia de sus funciones, ya que cuenta con un intrincado sistema vascular, que
rapidamente se adapta y responde a cambios fisioldgicos y patoldgicos (1); sin embargo,
cuando existe un desequilibrio, ocurre la enfermedad vascular cerebral.

La enfermedad vascular cerebral, es un sindrome clinico caracterizado por la pérdida aguda
de las funciones neurolégicas, causadas por dafio en el tejido cerebral(2). Este a su vez, se
puede dividir basicamente en tipo isquémico (87% de los casos) y hemorragico, incluyendo
hemorragia intraparenquimatosa (9%) y hemorragia subaracnoidea (4%) (3).

A nivel mundial, es considerado como un problema de salud publica, ya que en paises en
desarrollo es considerado como la tercera causa de muerte y la primera causa de
discapacidad(4). En el 2010, se documentd una prevalencia mundial de 33 millones de
pacientes con infarto, con una tasa de incidencia de 16.9 millones (5). El costo aproximado,
en los Estados Unidos de América se calculé en el 2010, por hospitalizaciones relacionadas a
infarto, de manera directa e indirecta, en al menos en 73.7 billones de ddlares anuales (6),
mientras que en México, es considerado actualmente como la tercera causa de mortalidad
(a partir del afo 2000), alarmantemente en menores de 65 afios; con una tasa de
mortalidad estimada de 28.3 por cada 100, 000 habitantes (7).

El infarto cerebral es uno de los desérdenes neurolégicos mas temidos, afectando
principalmente la funcionalidad del ser humano y en los casos mas devastadores la
expectativa de vida del paciente(8).

Los factores de riesgo para infarto cerebral, varian de acuerdo a la edad de los pacientes,
siendo considerado un infarto en paciente joven, cuando la edad de presentacion es menor
de 45 afios (aunque esto puede variar de acuerdo con las series) y entre ellos, se ha visto la
misma prevalencia en los factores de riesgo, de aquellos conocidos como “modificables”
(hipertensidn, tabaquismo) (9); es decir, actualmente se dividen los factores de riesgo en
dos tipos: no modificables (edad, sexo, grupo étnico, bajo peso al nacer, enfermedades
hereditarias) y modificables (hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus,
enfermedades del corazén, tabaquismo, dislipidemia, abuso de alcohol, obesidad, sindrome
metabdlico, anticonceptivos orales, tratamientos hormonales, etc.) (10,11).

En América Latina, se ha observado un incremento del mas del 100% de los casos,
secundario principalmente a causas cardiovasculares, tales como: hipertension arterial
sistémica (87%), enfermedad cardiaca (34%), seguidas de otras causas como tabaquismo
(32%) y dislipidemia (31%) (12).

La localizacidn, la extensidon y la forma de los infartos cerebrales de tipo isquémico
dependen del tamafio del vaso ocluido, el mecanismo de obstruccién y la capacidad
compensatoria del lecho vascular.
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Una vez establecido el déficit neuroldgico agudo, es importante el tratamiento oportuno y
rapido, ya que se ha observado que los mejores prondsticos, son mejores en los pacientes
qgue acuden oportunamente a las unidades médicas, en especial cuando se encuentran en
periodo ventana (es decir, un periodo menor de las 4.5 horas desde el inicio de los sintomas)
para poder realizar ya sea terapia trombolitica o terapia endovascular, de acuerdo con las
caracteristicas individuales de cada paciente y una valoracion médica oportuna y eficaz
(2,13,14).

ANTECEDENTES

Se ha observado que existe cierta inmunosupresidn asociada al estado post infarto, la cual
parece ser la explicacién principal para el aumento de la susceptibilidad a las infecciones,
con tendencia a la aspiracion y la disfagia como factores contribuyentes para la misma (5).
Las infecciones mas comunes son la neumonia (en cerca del 57%) seguida de la infeccidn de
vias urinarias (en el 11- 27%) (5), presentandose en un total aproximado del 10% de los
pacientes con infarto cerebral (15).

Llama la atencidn, que el uso de antimicrobianos profilacticos reducen las tasas de infeccién
en pacientes post infarto, sin embargo, no se ha podido determinar la mejoria en el
pronéstico funcional del mismo (16).

Las principales bacterias encontradas en los aislamientos de los cultivos de esputo y orina
incluyen: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeroginosa, Escherichia coli y Enterobacter cloacae (5).

Existen diversos estudios como el PASS, STROKE — INF, en los cuales se ha usado antibidtico
profilactico para reducir el riesgo de ésta complicacidn, sin embargo, se ha observado que el
tratamiento profiladctico no reduce el riesgo de neumonia o mortalidad comparado con el
grupo placebo y que en realidad, alargaban la estancia hospitalaria de los pacientes, por lo
que actualmente, las guias no sugieren el tratamiento profilactico (5).

A raiz de lo previamente citado, se han realizado varios estudios, en los cuales se han
intentado encontrar biomarcadores séricos que incluyen: IL — 1ra, ILIRN, Interleucina 10,
Interleucina 6, proteina C reactiva (17,18), las cuales, puedan funcionar como variables
independientes y predictoras de infeccidn en los pacientes post infarto (17), no obstante,
han fallado en encontrar a aquellos pacientes susceptibles a infeccidn, sin embargo, ésta es
considerada una herramienta prometedora para el tratamiento preventivo, que pueda
llegar a mejorar los prondsticos a largo plazo de los pacientes (19).

Dentro del grupo de células implicadas en la respuesta inmune y que permiten defenderse
de infecciones al huésped, estdn las células MAIT (células T invariables asociadas a la
mucosa), las cuales son una subdivision de linfocitos T Unicos, que se distinguen de otros
linfocitos, incluyendo a sus mas cercanos “parientes” las células NK (Natural Killers), por
presentar caracteristicas especiales (20). Las células MAIT y NK siguen una via de desarrollo
en el timo, que diverge de la mayoria de células T; éstas, dependen de la expresién de MR1
(molécula presentadora de antigenos, mas altamente preservada en los mamiferos) en los
timocitos para su desarrollo; existen en el timo como una poblacidon relativamente
inmadura, su expansion rapida y adquisicion de memoria fenotipica aparece en forma
temprana posterior al nacimiento (21). Mientras ambos tipos de células expresan
invariables receptores de células T que actian como receptores de patrones microbianos,
las células MAIT reconocen antigenos derivados de metabolitos de la vitamina B, vy
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desarrollan una inusual via ontogénica que requiere microbiota. La sorprendentemente
abundante cantidad de células MAIT en sangre periférica, acoplado con la capacidad de los
tejidos mucosos y la deteccidon de un metabolito microbiano en comun, sugiere que estas
células estan singularmente listas para actuar en primer plano, en la deteccidon de
microorganismos patégenos (20). Para el reconocimiento de antigenos afines presentados
por moléculas no clasicas o no polimdrficas de moléculas asociadas al Complejo de
Histocompatibilidad tipo 1, por parte de las células MAIT, se requiere de la expresién de
MR1 (21).

Las células MAIT son una clase relativamente nueva de subconjuntos de células T que
expresan un receptor (TCR) invariante y que derivan de la lamina propia y las placas de
Peyer. Constituyen una poblacion muy significativa de células T en seres humanos, lo que
representa entre 1 y 10% de las células T en sangre periférica de adultos sanos, asi como
una poblaciéon predominante de células T en el higado humano y en tejidos de las
mucosas de lo cual deriva su nombre T invariantes asociados a mucosa (MAIT). (*)

Actualmente se identifican con un anticuerpo monoclonal dirigido contra el TCR Va7.2 de
humano, en combinacidon con anti-CD161 o anti-IL-18Ra, esta combinacion de marcadores
ha demostrado ser suficiente para identificar a las células MAIT dentro del
compartimiento CD3+,CDA4.

En los seres humanos, las células MAIT son en su mayoria DN o CD8+ (que expresan
principalmente la forma homodimérica de CD8aa), con un subconjunto menor
provenientes de CD4+. Expresan un fenotipo de memoria efectora que les permite migrar al
sitio de infeccion y ser citotdxicas. (*)

Expresan también, altos niveles del receptor de células NK, CD161, de ABCD1 (MDR un
transportador de membrana que eflujo xenobidticos), y receptores para IL-12, IL-18 e IL-
23, también expresan altas cantidades de CCR6 y CXCR6, que estdn implicados en el
trafico de células a los tejidos periféricos, en particular el intestino y el higado. Las células
MAIT se activan de forma TCR dependiente por pequefios metabolitos de la vitamina B
presentados por la molécula ubicua y no polimérfica de MHC de clase 1 “MR1” o porla
sefializaciéon de citocinas TCR independiente. Al igual que otros linfocitos innatos, las
células MAIT responden rapidamente a la activacién mediante la produccidn de citocinas y
productos citoliticos. Tras la estimulacién TCR por el complejo MR1, las células MAIT
humanas producen IFN-y, TNF-qa, e IL-2, asi como IL-17. (*)

Estudios in vitro han demostrado que las células MAIT son activadas por una amplia
variedad de microorganismos, incluyendo muchas bacterias (Lactobacillus acidophilus,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Shigella dysenteriae, Salmonella,
Estafilococo aureus y epidermidis), asi como hongos (Candida albicans, Candida albicans y
Saccaromyces cerivisiae). Se ha demostrado también que producen interferon gamma en
respuesta a células alveolares y dendriticas infectadas con Mycobacterium tuberculosis; 1o
cual también sugiere que las células MAIT pudieran tener la capacidad de responder a
infecciones virales (20). Se ha demostrado, en ratones, que la deficiencia de dichas células
aumentan la susceptibilidad a infecciones pulmonares e intraperitoneales (20).
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Las células MAIT incrementan su nimero unas 25 veces, después de una infeccién vy
producen citocinas como el interferén gamma, TNF e IL-17A. Por lo cual, las células estan
implicada en la respuesta temprana a un cuadro infeccioso, ademas de que contribuyen a la
respuesta inmune durante etapas tardias de la infeccién (20).

Debido a que la proporcién de células MAIT en la sangre periférica aparece inversamente
correlacionada con el estado infeccioso de un individuo, estos linfocitos pueden representar
potencialmente un atractivo biomarcador (22).

JUSTIFICACION

Es importante recalcar que en aquellos pacientes post infarto cerebral que presentan
complicaciones infecciosas, el diagndstico, asi como manejo oportuno de éstas, puede
mejorar el prondstico funcional. Sin embargo, alin no se establece el uso de antimicrobianos
profilacticos, por lo cual, el enfoque actual, debe de dirigirse a la busqueda de
biomarcadores inmunolégicos que nos permitan identificar a los pacientes post infarto en
riesgo de infeccion, por lo que la identificacion de las células MAIT, pueden ser una
herramienta Util para tal tarea.

Dicha asociacidn permitird identificar biomarcadores prondsticos de riesgo y ser una base
para establecer un diagndstico y manejo temprano en la poblacidn susceptible, para evitar
complicaciones mayores.

La relevancia del presente estudio, implica la correlacién entre parametros clinicos,
radiolégicos e inmunoldgicos en el estudio del paciente post infarto cerebral, pudiendo
identificar las variables mas adecuadas para la deteccidon de complicaciones infecciosas y su
correspondencia con factores modificables y no modificables en éstos pacientes, pudiendo
identificar las poblaciones susceptibles a presentar deterioro funcional y mayor estancia
hospitalaria.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes post infarto, las complicaciones de tipo infeccioso se pueden presentar
hasta en el 65% de los casos.

Se presentan principalmente en los primeros tres dias después de la admision hospitalaria,
aunque se ha observado que hasta en el 25 % de los casos se presenta después de estos
dias (23).

Lamentablemente se asocian a prondsticos desfavorables, con repercusidén en el prondstico
funcional y para la vida (15,23).

Es importante sefalar que el riesgo de infeccion esta proporcionalmente relacionado con la
severidad y/o el volumen del infarto (15).

HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA (H,)

No se encuentra relacidon entre la presencia de células MAIT, con el riesgo de infeccidn en
pacientes post infarto.
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HIPOTESIS ALTERNA (H,)

Existe relacion entre la presencia de células MAIT, con el riesgo de infeccidon en pacientes
post infarto.

OBJETIVOS
OBIJETIVO GENERAL

Identificar en pacientes post infarto cerebral la presencia de células MAIT, por medio de sus
biomarcadores de superficie.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas y factores de riesgo vascular en pacientes
con infarto cerebral.

Registrar los datos clinicos asociados a mayor riesgo de presentar infeccion.

Estadificar los infartos cerebrales de acuerdo con su severidad clinica, por medio de la
escala NIHSS.

Estadificar los infartos cerebrales de acuerdo a su extensién por medio de tomografia de
craneo mediante la escala ASPECT.

Determinar la frecuencia de complicaciones infecciosas en pacientes post infarto cerebral.
Identificar si existe asociacion entre la presencia de células MAIT, con el riesgo de
complicaciones infecciosas en los pacientes post infarto.

MATERIALES Y METODOS

DISENO METODOLOGICO
GRUPO DE ESTUDIO

Cohorte, prospectivo, comparativo y de correlacion.
CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con infarto cerebral con ingreso hospitalario dentro de las primeras 24 horas de
inicio de los sintomas.

Edad de 18 afios 0 mas.

Mujeres no embarazadas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con ingreso hospitalario con mas de 24 horas del inicio de los sintomas.

Historia de tumor maligno.
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Infarto hemorragico.

Cursar con cualquier infeccién al momento del infarto
Uso de terapia inmunosupresora.

Pacientes trasplantados o con uso de inmunosupresores.
Desnutricidn.

Estados de inmunosupresidn por infeccién del Virus de inmunodeficiencia adquirida.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes cuyos estudios no fueron valorados.
Pacientes que retiren su consentimiento informado.

Pacientes cuyas muestras sanguineas sean insuficientes para su estudio y que no sea posible
nueva toma de muestra.

VARIABLES

Infeccién Post infarto. Cualquier infeccién que ocurre dentro de la primera semana después
del inicio de los sintomas. Considerando dicho diagndstico con la presencia de dos o mas
elementos del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (temperatura mayor de 38°C o
menor de 36°C, frecuencia cardiaca mayor de 90, frecuencia respiratoria mayor de 22 por
minuto o PaCO, menor de 32 mmHg, leucocitos mayores de 12 000 o menores de 4000, o
mas del 10% de bandas) mas un foco infeccioso identificado, ya sea por medio de
alteraciones en el patrén radiografico (radiografia de torax), examen general de orina,
urocultivo, cultivo de expectoracién o hemocultivo positivo.

Edad. Variable independiente cuantitativa continua. Se considerara la edad en afios
cumplidos a partir de la fecha de nacimiento.

Presidn arterial. Variable dependiente cuantitativa. Es la fuerza o presidn que lleva la sangre
a todas las partes del cuerpo. Al medir la presion arterial se conoce el resultado de la
presidon que ejerce la sangre contra las paredes de las arterias. Se determina mediante el
método auscultatorio, mediante un baumandmetro previamente calibrado (el cual debe de
cubrir al menos 80% del brazo). La medicion debe de realizarse en el paciente
tranquilamente sentado, por lo menos 5 minutos, con los pies en el suelo y los brazos a nivel
del corazén. La primera medicidn es la presion sistélica (fase 1) y la segunda medicidn es la
presion diastdlica, antes de la desaparicion de los ruidos cardiacos (fase 5). De acuerdo a la
IJNC VII, se considera: Normal menor de 120/80 mmHg, prehipertensiéon 120-139 6 80-89
mmHg, Hipertensidn estadio | 140-159 o 90-99 mmHg, Hipertensidn estadio Il mayor de 160
o mayor de 100 mmHg.
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Glucosa sanguinea. Variable dependiente cuantitativa. Se toma como rango de referencia
en ayuno de 70-100 mg/dl, la definicion conceptual es un monosacérido (CgH1,06) que
representa la principal fuente de energia, que se encuentra en el plasma sanguineo.

Género. Variable nominal dicotémica.

Severidad Radioldgica del Infarto. Variable cualitativa ordinal. Se realiza por medio de la
escala de ASPECTS, clasificando como un infarto leve de 8 a 10 puntos, un infarto moderado
de 5-7 puntos y un infarto extenso cuando es menor de 4 puntos.

Severidad Clinica del Infarto. Variable cualitativa ordinal. Se realiza por medio de la escala
de NIHS, clasificando como infarto leve o menor: menor de 8 puntos, infarto moderado de
9-15 puntos e infarto severo: mayor de 16 puntos.

PROCEDIMIENTOS

Previo al inicio del estudio, se realizaran sesiones de trabajo con los participantes en el
proyecto a efecto de estandarizar los criterios y las técnicas de medicidén de las variables,
estandarizar el calendario de actividades, asi como el nUmero de pacientes en los cuales se
llevara a cabo el estudio.

El proceso de seleccion de los participantes se realizara a partir de la poblacién que ingrese
al servicio de Neurologia Clinica del Hospital Judrez de México, después de la aprobacion del
protocolo por el Comité de Investigacion y Etica (CIE) y hasta completar el nimero de
pacientes requeridos. A las personas que cumplan los criterios de inclusion, se les explicaran
los objetivos del estudio, la relevancia del mismo, invitandolos a participar.

Las mediciones antropométricas, exploracién fisica, toma de muestras sanguineas vy
urinarias, o cualquier procedimiento, sélo se llevaran a cabo después de la firma de la carta
de consentimiento informado.

A continuacién, se muestran las actividades a realizar en un paciente candidato, posterior a
la firma del consentimiento informado:
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Sin datos de infeccion

Inicio de los sitomas Toma de 1a. muestra
(primeras 24hrs): sanguinea (células

Ingreso hospitalario MAIT)

TAC y ASPECT score
BH, Rx Térax, EGO

Dia 3. revaloracion
clinica y continta
tratamiento

Historia clinica

Ingreso a piso
IRM

Egreso

Segunda muestra

El procesamiento de la muestra, se llevd a cabo en el laboratorio de Inmunobiologia en el
Departamento de Investigacion del Hospital Judarez de México, donde se procesaron las
muestras sanguineas y se cuantificaron las células MAIT, de la siguiente manera:

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron por puncién venosa en tubos con EDTA
(etilen-diamino-tetraacetatodisédico) por el personal técnico calificado. Se tomdé muestra a
XX pacientes que presentaron XX, al inicio

™

Las muestras se centrifugaron a 600 g durante 5 min a 10°C (centrifuga Heraeus
™ ™

Megafuge , ThermoScientific , Langenselbold), se retird el suero y el paquete celular se
re-suspendié con solucién salina (v/v), con el cual se realizé un gradiente de densidad
(Ficoll-Paque PREMIUM, GE Healthcare) para obtener las células mononucleares, que
fueron criopreservadas en medio de criopreservacion (SFB, DMSO, medio RPMI sin

suplementar)en alicuotas de 2x106 células/mL a -70° hasta su analisis.

Se descongeld una alicuota de células mononucleares y se lavd (centrifugacion a 600g
durante 5 min a 10°C y decantacién del sobrenadante) con medio RPMI suplementado
(RPMI, SFB 5%, Penicilina streptomicina 100 mg/mL), el paquete celular se resuspendid en
1 mL de medio RPMI sin suplementar, se tomd una alicuota y se hizo una dilucién
1:10 con PBS y 1:2 con azul tripano, posteriormente se realizd un conteo en el equipo
Automated cell counter (Bio Rad).
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5
Se colocaron 5x10 células mononucleares por tubo de tincidn, y se lavaron con 1mL de

buffer de tincidn (PBS 1x + albumina al 0.2%). Las células fueron tenidas en un volumen de
50uL de buffer de tincidon con anticuerpos monoclonales especificos para CD45, CD3, CD4,

CDS8, TCR Va7.2 y CD161 (fenotipo para células MAIT), la descripcion de los anticuerpos y las
diluciones utilizadas se encuentran en la tabla 1. Se realiz6 una incubacién de 30 min
protegido de la luz, al término de la misma se realizaron dos lavados (centrifugacion a 600g
durante 5 min a 10°C y decantacion del sobrenadante) con PBS 1x. Se re-suspendid el
paquete celular en 300ul de PBS 1x y se analizaron los tubos mediante citometria de flujo
multiparamétrica en el equipo FACS Verse (BD Biosciences). Los datos obtenidos se
analizaron con el software FlowJo v

Anticuerpos monoclonales especificos para marcadores de superficie de las células MAIT:

Anticuerpof Fluorocromof DilucionT Marcafl No.-Catangoﬂ

CD451 APC-HT7Y 1:2009 BD-Pharmingen 1“ 5601781
CD4q BV4219 1:4009 BD- Bloscencesﬂ‘ 5624249
CD3T PE-CyT1 1:1009 BD- Phan‘mngenﬂ 5578519
TCRVa7.2q FITCY 1:2009 BIOLEGENDT 3517049
CD161q BV510q 1:1009 BD-HORIZONT 5632129

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas seran analizadas con t de Student para datos con distribucion
paramétrica y con U de Mann Whitney, para los no paramétricos.

Las variables cualitativas se calcularan con la prueba de Ji cuadrada. Se determinara
significancia estadistica con un intervalo de confianza (IC) del 95% y una p<0.05.

Para medir la fuerza de asociacidon, se realizard razén de momios y para correlacién se
determinara la prueba de correlacién de Pearson.

RECURSOS

Los recursos utilizados en este protocolo, incluyeron recursos humanos, tecnolégicos y de
investigacion, que involucran al servicio de Neurologia clinica y Laboratorio de
Inmunobiologia del Hospital Juarez de México.

Tuvimos el apoyo también de servicios complementarios como: Radiologia e Imagen,
laboratorio clinico y servicio de Urgencias Adultos, de este mismo Hospital.
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Estos ultimos como soporte en las evaluaciones iniciales de los pacientes que ingresan a la
unidad médica.

El costo de los estudios (biometria, tomografia, examen general de orina, etc) serdn pagados
por el paciente, ya que son parte del abordaje inicial de todos los pacientes que ingresan a
la unidad hospitalaria con el diagnéstico de Infarto Cerebral y por lo tanto todos los
requieren, independientemente del protocolo.

Por otro lado, la identificacion las células MAIT, se realizd6 con reactivos remanentes de
estudios del Dr. Mario Adan Moreno Eutimio, en el Laboratorio de Inmunobiologia.

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos, estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud y con la declaracién de
Helsinki de 1975, asi como los cédigos y normas internacionales vigentes para las buenas
practicas en la investigacion clinica.

Para efectos de este estudio y apegados de acuerdo al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de investigacion para la salud, se clasifica en la siguiente: Categoria Il,
investigacion cuando el riesgo es minimo. Se trata de un estudio en el cual se realizaran
procedimientos comunes de examenes fisicos, diagndsticos de rutina, en este caso estudios
de laboratorio.

BIOSEGURIDAD

El diagndstico de Bioseguridad se inicia con la identificacidon de las dreas y procedimientos
de riesgo, para lo cual se utiliza la clasificacion establecida por la OSHA (Occupational Safety
and Health Administration) de Estados Unidos, la cual, se considera como de Clase |, por ser
de Areas donde se realizan procedimientos que implican exposiciones esperadas a sangre,
liqguidos corporales o tejidos, en este caso, por la Toma de Muestra de Laboratorio Clinico.
Por lo cual, las normas que aplican para el presente estudio, incluyen:

Todos las muestras de los pacientes se deben manejar como potencialmente infecciosas,
independientemente del diagndstico, porque al estar en contacto con el material biolégico
podriamos contaminarnos.

Se deben utilizar guantes plasticos o de latex durante la toma de la muestra y mientras se
esté manipulando material biolégico.

Realizar previa asepsia al drea donde se toma la muestra con el fin de no inocular
microorganismos que se encuentren como flora normal en la piel al torrente circulatorio o a
la muestra extraida. Se debe tener en cuenta que dicha asepsia debe ser de adentro hacia
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fuera para el objeto de evitar que los microorganismos arrastrados hacia el area donde ya
hemos realizado desinfeccion.

La jeringa con que se va a extraer la muestra debe ser completamente estéril, no debe ser
reutilizada, se puede con esto contaminar la muestra y el paciente.

Cuando ya se ha extraido la muestra, no se debe tapar la jeringa con el capuchdn, ya que se
corre el riesgo de pincharse con esta. Antes de esto hay que tener en la precaucién de
descartar la precaucién de descartar la jeringa para evitar que esta vuelva a ser reutilizada
por confusidn.

Las agujas y jeringas utilizadas se deberan ser colocadas en un recipiente de material
resistente a punciones y cortaduras. Estos recipientes deben ser preferiblemente amplios de
paredes rigidas y semirrigidas, con tapa asegurada para su posterior descarte y contener en
su interior una solucién descontaminante, y estar ubicados lo mds cerca posible del lugar de
toma de muestra.

Durante el procedimiento de toma de muestra es imprescindible el tapabocas para estar
exento de cualquier inhalacion que pueda contaminarnos o el contacto de material
biolégico contaminado en las mucosas nasal y bucal que puedan tener micro lesiones.

Debe utilizarse gorro para evitar asi un acercamiento con la muestra y el contacto del
cabello con esta, pudiendo haber una diseminacidén de cualquier microorganismo alli
presente.

Todas las muestras requieren un sitio o zona especial para la recepcidon para indicar que en
estos sitios existe una alta peligrosidad.

RESULTADOS
El estudio se realizd en tres fases:

Reclutamiento de los de los pacientes, toma de muestras sanguineas, analisis y recoleccidn
de estudios de laboratorio y gabinete.

Procesamiento de las muestras para cuantificar células MAIT.

Analisis de los datos.
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Todo esto se realizé como se muestra en el siguiente diagrama:

Reclutamiento
7\

80 pacientes con
infarto cerebral o~

\ / 1 excluido por

=}~ absceso cerebral

(

Recoleccién

)

excluidos: 32 con mas de se perdi€ron muestras de 3
24horas y 9 decidieron no pacientes y 16 se

participar excluyeron por infeccién al
ingreso

)

Andlisis / 5 pacientes con

infeccion

19 pacientes

N—

) (

14 sin infeccion

(

Se identificaron 80 pacientes con infarto cerebral, sin embargo tras estas 3 fases, se
incluyeron 19 participantes. De los cuales 13 fueron hombres (68%) y 6 (32%) mujeres.
(Grafico 1)

Grafico 1. Distribucidn por género

B Hombre m Mujer
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Con una media de edad de 56.84 (+16.84). Con una rango entre 23 y 86 afios.

De los 19 pacientes incluidos, 5 presentaron infeccion y 14 no, sin encontrar diferencia
significativa entre las medias de edad (p=0.841). Tabla 1

Tabla 1. Incidencia de infeccion

Edad 58.20+17.54 56.35+17.24 0.841

El infarto de circulaciéon anterior se presentd mas frecuentemente, observandose en 17
pacientes (89.5%), en comparacion con el de circulacidon posterior que se presentd en 2
pacientes (10.5%). Gréfico 1

Grafico 1. Distribucidon de los infartos seguin el territorio vascular afectado
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La distribucion de los factores de riesgo vascular se muestran en el Grafico 2:
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Grafico 2. Factores de Riesgo cardiovascular
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La Hipertension arterial y la diabetes mellitus 2 fueron los factores de riesgo mas frecuentes.
Esta ultima fue el Unico factor de riesgo que se presento mads frecuente en los pacientes que
desarrollaron infeccién, con una diferencia estadistica significativa (p=0.49). No se encontrd
alguna otra diferencia significativa. Tabla 2.

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular en pacientes con infarto cerebral

Factores de riesgo Infectados No infectados P
n=5 n=14

Hipertensidn arterial sistémica 3(60%) 10 (71.4%) 0.659
Diabetes mellitus tipo 2 3(60%) 3(21.4%) 0.049
Dislipidemia 2(40%) 4(28.6%) 0.659
Obesidad 3(60%) 9(64.3%) 0.874
Tabaquismo 2(40%) 6(42.9%) 0.918
Alcoholismo 1(20%) 1(7.1%) 0.450
Cardiopatia previa 2(40%) 4(28.6%) 0.659
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En cuanto a factores asociados a riesgo de infeccidn se incluyé la edad, glucosa al ingreso, la
presencia de disfagia, estancia prolongada y estado de consciencia (Glasgow), se encontré
lo siguiente: (Tabla 3)

Tabla 3. Datos asociados a riesgo de infeccion

; Infectados n=5 No infectados n= 14

Edad mayor de 75 aios 20% 14% p=0.779
Disfagia 60% 21.4% p=0.049

Estancia prolongada (mas de 10 dias) 40% 14% p=0.447
Glasgow al ingreso (media) 12.4+2.19 13.71+1.68 p=0.270
Glucosa al ingreso (media) 187.8 + 107.48 137.36 £ 66.60 p=0.232

Dias de Estancia 9.6 £6.18 6.36 £ 3.27 p=0.152

Edad 58.20+17.54 56.35+17.24 p=0.841

Encontrando diferencia estadisticamente significativa Unicamente para disfagia. (Grafica 3)

Gréfico 3. Datos asociados a riesgo de infeccion
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La etiologia mas frecuente encontrada fue la ateroesclerosis, sin encontrarse una relacién
entre la etiologia del infarto y el desarrollo de infeccion (Tabla 4):

Tabla 4. Etiologia del infarto cerebral

Infectados n=5 No infectados n= 14 p
Ateroesclerosis 2 (40%) 6(42.9%)
Cardioembadlico 1(20%) 6(42.9%)
Enfermedad de pequefio vaso 0(0%) 0(0%) 0.634
Otros (autoinmune) 1(20%) 0(0%)
Indeterminado 1(20%) 2(14%)

Grafico 4. Etiologia del infarto cerebral
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En cuanto al NIHSS y ASPECTS, se obtuvo lo siguiente: (Tabla 5)

Tabla 5. Escalas de valoracion

Infectados n=5 No infectados n= 14 p

NIHSS al ingreso 12.4+9.76 9.29+4.79 0.35
NIHSS a las 72 hrs 11.80+9.88 7.71+5.32 0.257
ASPECTS al ingreso 7244 7.93+2.09 0.257
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No se obtuvo una p estadisticamente significativa en relacién a estas escalas evaluadas y su
relacion con el desarrollo o no de infeccidn.

Los tipos de infecciones encontradas fueron: Neumonia, infeccidn de vias urinarias y un caso de
faringitis, siendo la infeccion mas comun la neumonia, la cual se presenté en el 16% de los

pacientes. (Grafico 8)

Grafico 8. Tipo de Infeccion
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En cuanto a la mortalidad, el 40% de los pacientes infectados fallecid, mientras que no fallecié
ningun paciente del grupo de pacientes que no desarrollaron infeccién. Las 2 personas que
fallecieron desarrollaron neumonia. (Grafico 9)
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Grafico 9. Mortalidad
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Encontrando diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad entre los pacientes que
desarrollaron infeccién y los que no (p=0.010). (Tabla 6)

Tabla 6. Mortalidad

Infectados n=5 No infectados n= 14 p
Vivié 3 (60%) 14(100%) 0.010
Fallecio 2(40%) 0(0%)

Se obtuvieron las células MAIT y se registraron en cuanto a nimero y porcentaje de las mismas,
obteniéndose lo siguiente: (Tabla 7)

Tabla 7. Cuantificacion de células MAIT en sangre periférica

Infectados n=5 No infectados n= 14
u u
MAIT x 10*/ml 0.74 +0.28 1.31+0.32 p=0.00
MAIT/CD3+ T cell (%) 1.39+0.68 3.46+0.88 p=0.00

En cuanto al porcentaje obtenido de las células MAIT, comparando sus niveles entre infectados y
no infectados, encontramos un valor significativamente estadistico. Sugiriendo a las células MAIT
como marcadores tempranos de infeccion en los pacientes con infarto cerebral.
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DISCUSION

El papel de las células MAIT sigue siendo enigmdtico, los hallazgos sobre las células MAIT
apuntan hacia un papel potencial en la respuesta inmune contra las bacterias. Ademas, se
ha demostrado la severa disminucién en el nimero de células MAIT en la sangre de
pacientes infectados por bacterias y se correlaciond con el aumento de la susceptibilidad de
los pacientes hospitalizados con infecciones nosocomiales secundarias. (*)

En el presente trabajo se correlacionaron niveles bajos de células MAIT (1.39+0.68%), en
pacientes infectados. Siendo la infeccién mas comun, la neumonia, asi como se plantea en
multiples publicaciones acerca de infecciones asociadas al infarto cerebral. Sin embargo es
importante conjuntar todos los factores de riesgo ademas de las células MAIT, como un
factor de vulnerabilidad a las infecciones, asi como la presencia de disfagia que ya es un
conocido factor en el desarrollo de las neumonias. Faltaria analizar la relacidn entre la
presencia de sonda urinaria, tipo y tiempo de permanencia con el desarrollo de infeccién
urinaria, pues ya esta descrito que estas pueden presentar colonizacién bacteriana en casi
el 100% a los 30 dias de su uso. (5)

Si bien, las células MAIT se han estudiado en relacion a enfermedades inflamatorias,
desmielinizantes, autoinmunes, ya sean hepaticas, intestinales, de la piel u otros érganos.
Han sido muy poco estudiadas en relacién al infarto cerebral y cdmo es que éstas influyen
en el desarrollo o no de infecciones. En cuanto a los procesos infecciosos, parecen estar
ligadas a la respuesta innata y adaptativa del sistema inmune. La produccion de citocinas y
productos citoliticos, por estas células parece ser dependiente de la sefializacién mediante
el ligando presentado por MR1. Se ha observado que en modelos animales, la presencia de
células MAIT juega un rol protector para infecciones bacterianas, virales y fungicas. (*)

Es interesante ver como en algunos estudios se ha correlacionado los niveles bajos de
células MAIT, en pacientes ingresados en terapia intensiva y que desarrollaron en forma
secundaria algun proceso infeccioso. Sin embargo hay otras condiciones donde pueden
verse disminuidas estas células, asi como en el asma, la diabetes, obesidad y enfermedades
autoinmunes. (24)

Aunque se ha documentado que en pacientes con enfermedad vascular cerebral aguda la
hiperglucemia se asocia a mayor mortalidad y mal prondstico en la recuperacién
neurolégica (27). En este caso no se relaciond la hiperglucemia con el desarrollo de
infeccion.  Sin embargo en ninguno de los casos se documenté descompensacién
metabdlica como la cetoacidosis o estado hiperosmolar, que se asocia fuertemente a
aumento de la morbi-mortalidad en el paciente neurocritico (27).

Se ha determinado en otros estudios, que los factores mds consistentes en el infarto
cerebral agudo, para el desarrollo de infecciones son: la disfagia, la severidad del infarto, el

19



Lorena Carolina Zuazua Vidal

deterioro del nivel de conciencia y comorbilidades asociadas (como neumopatia crdnica),
otros que también han sido identificados son: la edad, escala de Rankin modificada mayor o
igual 4, el vomito al inicio del ictus, el uso de sondas nasogastricas. (28)

A pesar de ello, Unicamente la disfagia se relacioné con un mayor riesgo de infeccidn, asi
como se ha encontrado en otros estudios, donde se advierte hasta 7 veces mayor riesgo de
neumonia ante la presencia de este trastorno de la deglucidn, en pacientes con infarto
cerebral. (26) El Rankin no fue una variable que se haya medido en este estudio asi como
no se documentd la presencia de sondas o antecedente de neumopatia crénica. Considero
seria importante incluir estas variables en préximos estudios.

No cabe duda que tras un proceso inflamatorio agudo como el infarto cerebral, existe una
mayor incidencia de infecciones, las cuales pueden complicar el prondstico del paciente tras
dicho evento catastréfico para su funcionalidad. Incluso influyendo significativamente en su
mortalidad. Como en este caso, se aprecid que hasta el 40% de los pacientes infectados
fallecieron, mientras que todos los no infectados sobrevivieron. Sin embargo hay mas
factores que influyen en la supervivencia, como la severidad del cuadro clinico y presencia
de complicaciones asociadas a la estancia prolongada. (28)

En el caso de este estudio no hubo relacidon entre estancia prolongada y desarrollo de
infecciones, pues éstas se presentaron antes de que el paciente rebasara los 10 dias de
estancia, incluso ocasionando la muerte en 2 pacientes debido a neumonia.

Aunque en este estudio la estancia prolongada no se relacioné en forma significativamente
estadistica, con el desarrollo de infeccidn, si se hablan de otras complicaciones reportadas
en estancia prologada en los pacientes con infarto cerebral, como los eventos trombéticos,
desarrollo de delirium, hemorragia gastrica, escaras y otros (29). En este estudio no se
reportaron dichos eventos asociados a estancia prolongada, probablemente porque ninguna
rebaso los 20 dias.

Se ha reportado que hasta un 65% de los pacientes con evento vascular cerebral desarrollan
infecciones, siendo las mas comunes la neumonia y la de vias urinarias. (25). El diagnéstico
de infeccion puede ser un reto puesto que pueden existir alteraciones celulares y
manifestaciones como la fiebre, en los pacientes que cursan con infarto, aun sin infeccién ya
gue se encuentran en un estado inflamatorio donde se pierde la homeostasis y no es posible
controlar procesos como la regulacién de la temperatura corporal. Existe una gran
necesidad de mejorar los métodos y marcadores de infeccidn activa o riesgo de infeccion en
el paciente con infarto cerebral. (19)

Se ha visto que la pérdida de linfocitos, asi como la extensidén del infarto, el grado de
discapacidad y la presencia de disfagia son factores que pueden predecir la aparicidon de una
infeccidn. (25). Sin embargo en este estudio, la extension del infarto no tuvo relacidn con la
presencia de infeccion. Aunque se sabe que a mayor extensidn y dependiendo la
localizacién (por ejemplo en el tallo cerebral), puede tenerse un mayor riesgo de infecciény
complicaciones asociadas a pérdida de las funciones cerebrales, como por ejemplo la
deglucién, reflejo tusigeno, etc.
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Probablemente la extensién del infarto no tuvo relacién con la incidencia de infecciones
debido a que aunque un infarto sea extenso, si no afecta vias corticobulbares, es decir
aquellas implicadas en la deglucién, no habra ese riesgo incrementado de neumonia.
Ademas la extensidn del infarto no se correlaciond en este estudio con la necesidad o no de
sonda urinaria, pues su presencia es un gran factor de riesgo para desarrollo de infeccidn
urinaria. (23)

Se ha observado que los niveles de linfocitos tras el infarto, en un periodo de 24 horas, en el
paciente no infectado, vuelven a niveles normales, mientras que en el paciente infectado
permanecen en niveles bajos. Todos estos cambios se han relacionado con un estado
denominado “inmunosupresion inducida por infarto cerebral”. (15)

Sin embargo el mecanismo especifico por el cual existe esta afeccidn en el sistema inmune
continda aun en estudio. Se ha postulado la influencia del aumento en las catecolaminas y
refrenciaglucocorticoides como una causa que contribuye a la afeccién de la respuesta
inmune. (17)

El uso de antibidticos profilacticos, en pacientes infartados en donde se sospecha de riesgo
elevado de infeccidn, es aun controversial. (25)

Seria interesante estudiar el nivel de catecolaminas y glucocorticoides, que en este caso no
se realizé, como biomarcadores de inmunosupresion o como factores de riesgo para la
misma.

Una de las debilidades de este estudio puede encontrarse en relaciéon al tamafio de la
muestra, sin embargo desgraciadamente muchos pacientes salieron del estudio por
presencia de datos de infeccién a su ingreso y algunos decidieron no participar puesto que
en nuestro pais no se tiene tanta consciencia del beneficio que se puede aportar a la
investigacion participando en este tipo de estudios. Y que muchas veces el paciente
implicado no presentara ningun beneficio inmediato pero si puede contribuir a la mejoria en
la atencidn de los pacientes que en el futuro se afecten del mismo padecimiento.

Muchos otros no se pudieron incluir porque tampoco existe el conocimiento pleno, en
nuestro pais, de los datos clinicos de alarma neurolégica, que pueden hacer sospechar de
infarto y que hacen que el afectado sea llevado oportunamente a un servicio de urgencias.

CONCLUSIONES

Es muy importante continuar con el estudio de este estado de “inmunosupresién asociada
al infarto cerebral”, del cual hablamos, en el que un paciente con un evento vascular en
sistema nervioso central, puede presentar afeccién de su respuesta inmune y ello aunado a
factores que aumentan el riesgo de infeccion como la disfagia, pueden predisponerlo a
padecer principalmente de neumonia e infecciones urinarias.
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En este estudio se encuentra relacién entre la disfagia y el aumento en el riesgo de infeccién
(neumonia), sin embargo no se encontrd relacidn, en esta muestra de pacientes, de otros
factores como la glucemia, dislipidemia, etilismo, tabaquismo, cardiopatia y el resto de
factores de riesgo cardiovascular, para el desarrollo de infeccién. El factor de riesgo mds
comun en relacidon a infarto cerebral fue la ateroesclerosis como ya se ha estudiado
previamente. Sin embargo la etiologia no influyé estadisticamente en el desarrollo o no de
infeccidn.

No existieron resultados significativamente estadisticos que relacionaran la edad del
paciente, la extensidn, asi como severidad del infarto con el desarrollo de infecciones. Estos
dos ultimos aspectos clinicos analizados mediante el ASPECTS y NIHSS.

La infeccién mdas cominmente encontrada fue la neumonia, seguida de la infeccidén de vias
urinarias y sdlo se registré un caso de faringitis. De los 2 pacientes que fallecieron ambos
presentaron neumonia.

Las infecciones son ya ampliamente conocidas como un factor que puede complicar el
desenlace y prondstico de un paciente que ya sabemos se encuentra en una situacién grave
que es la isquemia cerebral, principalmente si ésta es extensa o afecta dreas importantes
para la funcionalidad del paciente. La presencia de infecciones aumenta el tiempo de
estancia hospitalaria lo cual aumenta el riesgo de complicaciones, los costos y afecta en
forma significativa emocional, econdmica y fisicamente al paciente y a su familia.

La mortalidad en relacion a la presencia de infeccidn, en el paciente con infarto cerebral fue
del 40%, y nula para los no infectados, sin embargo sabemos que la mortalidad también se
ve influenciada por otros factores ademdas de las infecciones, como el descontrol
hipertensivo, metabdlico, comorbilidades del paciente y complicaciones asociadas al infarto
que no estan en relaciéon con las infecciones intrahospitalarias.

Es interesante analizar los resultados en cuanto a la relacion de niveles bajos de células
MAIT (porcentaje, pues no hay actualmente valores de referencia validados mundialmente),
con el desarrollo de infecciones y el desenlace de los pacientes que incluimos en este
estudio. Coincidieron niveles bajos en los 2 pacientes que fallecieron por complicaciones
asociadas a la neumonia. Sin embargo también contaban con factores de mal prondstico
como la extension y gravedad del infarto, relacionadas con el NIHSS, asi como el ASPECT
score, que fueron medidos en todos los pacientes que se incluyeron en este estudio.

Si bien coinciden que los niveles bajos se asociaron a infartos severos, también existié un
paciente con niveles bajos de células MAIT, pero que no tuvo un desenlace fatal, y como ya
se menciond, la extension del infarto no tuvo relacién estadisticamente significativa con la
presencia de infeccion en este estudio.

No se encontraron diferencias importantes en cuanto al género.

De los 4 pacientes infectados, sdlo 1 presentd larga estancia hospitalaria, por lo cual
asumimos que hay mas factores de riesgo para la presencia de infecciones intrahospitalarias
en el paciente infartado; entre los cuales se considera el estado inmune del paciente, en
este caso especifico, la cantidad de linfocitos, entre ellos los asociados a mucosa (MAIT).
Cabe mencionar que el paciente con larga estancia hospitalaria sobrevivid.
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La localizacion mas frecuente del infarto cerebral, fue en el territorio de la arteria cerebral
media. Siendo la circulacién anterior la que mas frecuentemente se afecta, como ya es
ampliamente conocido.

Hacen falta mas estudios inmunoldgicos con correlacién clinica para poder tener en un
futuro cercano, mas herramientas que podamos ofrecer a nuestros pacientes para la
deteccidén oportuna, tratamiento y seguimiento de las infecciones o riesgo de ellas, que
pueden complicar al paciente con infarto cerebral. También el avance en estos estudios
puede permitirnos crear estrategias que puedan mejorar el desenlace de los pacientes con
un evento vascular cerebral.

Creo que seria importante visualizar en el futuro, la creacién de escalas que incluyan
aspectos celulares e inmunoldgicos, asi como clinicos y patoldgicos para la prediccion del
prondstico inmediato y a largo plazo en el paciente afectado por infarto cerebral.

SUGERENCIAS PARA ESTUDIOS POSTERIORES

Debemos concientizar al personal de salud en general para la deteccién desde el ingreso del
paciente a urgencias, de factores de riesgo que puedan ser modificados (control metabdlico,
estrategias en disfagia, uso indiscriminado de sondas urinarias) y asi disminuir el riesgo de
infecciones en el paciente con infarto cerebral.

Se requieren muestras mas grandes en estudios en relacién a infarto e inmunidad y para
ello, se requiere educar a la poblacidn para que ésta acuda en forma oportuna, a un hospital,
ante cualquier dato de un evento vascular cerebral. Evitar el uso indiscriminado de
antibidticos pues aun su uso profilactico sigue siendo controversial.

Se requiere el estudio de mas biomarcadores que permitan tener mayores herramientas
para establecer el nivel de inmunosupresion del paciente con infarto cerebral y el riesgo que
tiene de presentar un proceso infeccioso, pues este influye significativamente en su
evolucidn. Se necesita continuar con el estudio de células MAIT y otras células del sistema
inmune para poder probablemente establecer rangos de referencia de las mismas, que nos
puedan ayudar a determinar si el paciente con infarto cerebral que estamos valorando,
puede estar bajo este estado de inmunosupresion.
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ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.
SECRETARIA DE SALUD

Numero de Paciente:

Fecha: Numero de Expediente:
Nombre: Edad:
Domicilio: Teléfono:

Diagnéstico:

Tiempo de evolucion

Factores de Riesgo Asociados: O Diabetes mellitus tipo 2. o Enfermedad autoinmune.
OHipertension Arterial Sistémica. o Enfermedad Cardiaca (ICC, HVI). o Tabaquismo. O
Hipercolesterolemia. oHipertrigliceridemia o Fibrilacién Auricular. o Infarto previo. O
Sobrepeso u Obesidad.

Exploracidn fisica:

Tension Arterial: _ Glucosa:

NIHSS al ingreso: NIHSS a las 72 hrs:

ASPECTS al ingreso:

Dias de estancia hospitalaria:

Tratamiento: 0 Anticoagulante. o Heparina. o Trombélisis. o Craneotomia. o Otro:
Tipo de Infeccidn: o Ninguna. o Neumonia. 0O Infeccién de Vias Urinarias. o Otro:

Célula MAIT identificada: oSi o No.
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b. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: “Identificacién de Células MAIT y su asociacion con la evoluciéon y el
riesgo de infecciones en pacientes con infarto cerebral.”

Numero de registro:
Investigadores responsables: Dra. Lorena Carolina Zuazua Vidal, Dra. Angélica Ruiz Franco,

Dr. En C. Mario Adan Moreno Eutimio.

Domicilio:

Numero de Teléfono:

Por favor pregunte al doctor del estudio o a un miembro del equipo del estudio que le
explique cualesquiera palabras o informacién que no entienda claramente.

El propdsito de esta forma de consentimiento es proporcionarle informacion para que
pueda decidir si quiere proporcionar una muestra(s) de sangre.

Procedimiento: Si usted estd de acuerdo en participar, el personal del estudio le tomara
muestra(s) de sangre venosa de su antebrazo de aproximadamente 5 ml.

Riesgos: Los riesgos asociados con la toma de sangre de su brazo incluyen dolor, moretones,
mareos Yy, en raras ocasiones, infecciéon. Se tomardn precauciones para evitar estas
dificultades.

Beneficios: No habra un beneficio directo para usted o su paciente como resultado de la
investigacion inmunoldgica realizada por el material obtenido de su muestra de sangre. Un
posible beneficio indirecto es que su participacion pudiera contribuir al conocimiento de las
causas de la condicion médica que usted tiene, o pudiera ayudar a desarrollar métodos de
diagndstico temprano o nuevos tratamientos.

Retiro del Consentimiento: Usted puede retirar su consentimiento y descontinuar su
participacién en la investigacién genética descrita arriba en cualquier momento sin afectar
su atencion clinica.

Destruccion de las Muestras: El Investigador conservard los registros relacionando su
identidad con su muestra de sangre por el periodo de tiempo requerido por la ley aplicable.
Hasta que esos registros se destruyan, usted puede pedir que su muestra de sangre y el
material obtenido de ésta se destruyan. En tal caso, usted debe notificar al Investigador o
persona designada por éste, que usted quiere que se destruya su muestra de sangre y el
material obtenido de ésta.

Confidencialidad: Su nombre y nimero de expediente médico, nimero de teléfono,
domicilio (o cualquier otra informacion que lo identifique claramente a usted) no estaran
escritos en, o asociados con, las muestras que usted done. El Investigador es la Unica
persona que conoce su informacion personal (nombre, nimero de teléfono y domicilio).
Preguntas/Informacién: Si tiene preguntas con relacién a la recoleccién de muestras o
investigacion genética o si experimenta una lesion causada por el procedimiento de
recoleccidon de muestras, usted debe ponerse en contacto con:

Nombre de los investigadores responsables: Dra. Lorena Carolina Zuazua Vidal, Dra.
Angélica Ruiz Franco, Dr. En C. Mario Adan Moreno Eutimio.

Numero(s) de teléfono durante el dia:
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Consentimiento: He leido la informacidn precedente describiendo la recoleccion de
muestra(s) y me han sido contestadas todas las preguntas con relacién a la recoleccién de
la(s) muestra(s) de sangre de mi persona para investigacion genética a mi entera
satisfaccion.

Estoy de acuerdo en proporcionar muestra(s) de sangre para la investigacién inmunoldgica
como se describid anteriormente, y que recibiré una copia firmada de esta forma de
consentimiento.

Nombre y firma del (la) paciente Fecha

Nombre y firma del testigo nombre y firma del testigo

Nombre y firma del responsable de la toma de muestra
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