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3. RESUMEN

Titulo del Protocolo: Utilidad del indice neutrdfilo-linfocito para diferenciar entre enfermedad infecciosa
y no infecciosa en el diagnéstico etioldgico de pacientes con fiebre de origen desconocido clasica en un

Hospital de tercer nivel.

Antecedentes: La fiebre es uno de los sintomas que mas frecuentemente requieren atencion médica.
Muchas de las condiciones febriles resuelven o son rapidamente diagnosticadas y tratadas pero
ocasionalmente la fiebre persiste, siendo su etiologia un diagndstico dificil condicionando la definicién
de Fiebre de Origen Desconocido (FOD), cuya ruta diagnostica es larga y utiliza recursos clinicos,
bioguimicos y de imagen para llegar a la conclusion final, y aun asi existe un porcentaje en que no se
llega al diagnéstico. Recientemente se ha descrito en varios estudios el indice neutrdfilo linfocito (INL),
como determinante temprano de prondstico en cancer, enfermedades infecciosas y enfermedades
reumatoldgicas; el INL es una medida simple, de bajo costo y marcador inflamatorio que se obtiene de
dividir el conteo total de neutréfilos entre el nimero de linfocitos en una biometria hematica completa.
En FOD se encontraron dos estudios precedentes de la utilidad de este indice sobre todo para diferenciar

entre enfermedad infecciosa y no infecciosa de manera temprana y orientar la ruta diagndstica.

Objetivo: Determinar la utilidad del indice Neutréfilo-linfocito para discriminar entre causas infecciosas
y no infecciosas en pacientes con diagnostico de FOD y normar la conducta diagnéstica de manera

temprana.

Material y métodos: Se trata de un estudio transversal, descriptivo y analitico. Se obtuvieron los
registros de paciente ingresados a cargo del servicio de Medicina Interna durante el periodo de Enero
de 2011 a Diciembre de 2017, corroborandose el diagndéstico de FOD clasica y determinandose el INL y
su utilidad para orientar la ruta diagnostica entre enfermedad infecciosa y no infecciosa. Se determiné

el INL en los dos grupos.



Tipo de estudio: Se trata de un estudio transversal, descriptivo y analitico.

Desarrollo: Se obtuvieron los registros de paciente ingresados a cargo del servicio de Medicina Interna
durante el periodo de Enero de 2011 a Diciembre de 2017, corroborandose el diagnostico de FOD y
determinandose variables clinicas, bioquimicas y el indice Neutréfilo-linfocito. Las variables fueron

analizadas y su frecuencia descrita para la poblacion total como para los grupos etiolégicos.

Resultados: Se analizaron 51 casos con diagnostico infeccioso y No infeccioso, con una media de 6.54,
DE de 8.23, Mediana 4.602 y segun pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov Wilk menor a 0.05

concluyéndose como distribucion diferente a la normal.

Conclusiones: El indice neutrdfilo-linfocito no es de utilidad para normar la ruta diagndstica, de manera

inicial en el abordaje de un paciente con diagnostico de Fiebre de Origen desconocido Clasica.



4. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

4.1 ANTECEDENTES HISTORICOS.

La fiebre es uno de los sintomas que mas frecuentemente requieren atencién médica. Muchas de las
condiciones febriles resuelven o son rpidamente diagnosticadas y tratadas pero ocasionalmente la
fiebre persiste siendo su etiologia un diagndstico dificil condicionando la definicion de fiebre de origen
desconocido (FOD), la cual ha variado a lo largo del tiempo. El primer indicio de esta patologia data de
1955 cuando Keefer describié sisteméaticamente las caracteristicas clinicas diagndsticas en las
alteraciones asociadas con fiebre prolongada sin diagndstico preciso. Sin embargo la primera definicion
formal fue propuesta en 1961 por Petersdorf y Beeson;, como: 1) temperatura mayor a 38.3 °C en varias
determinaciones, 2) duracion de la fiebre mayor a 3 semanas y 3) falla en el diagnéstico después de 1

semana de investigacion. Esta definicion prevalecié por 30 afios.

En 1991 se propuso otra definicién por Durak y Street,, modificando el parametro de hospitalizacion
durante 1 semana a 3 dias o 3 consultas en paciente no hospitalizado, ademés se logré categorizarla

en 4 gruposs:

- FOD clasica, temperatura mayor a 38.3 grados, durante mas de 3 semanas y evaluacion médica por

mas de 3 ocasiones o 3 dias en el hospital, en pacientes inmunocompetentes.

- FOD nosocomial, temperatura mayor a 38.3 °C en un paciente que ha estado hospitalizado durante
mas de 24 horas, y sin fiebre ni foco infeccioso al ingreso, evaluacion por mas de 3 dias sin crecimiento

en cultivos.

- FOD en paciente neutropénico, temperatura mayor a 38.3°C con un conteo menor de 500
neutrofilos/mm3 o que se espera disminuyan a tal cifra en los proximos 1 a 2 dias. Que se han estudiado

durante tres dias sin diagnéstico establecido con un minimo de dos dias sin crecimiento en cultivos.
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- FOD asociada a VIH, temperatura mayor a 38.3°C por mas de 4 semanas para pacientes ambulatorios

0 mas de 3 dias para hospitalizados, infeccién por VIH confirmada.

Finalmente Knockaerts junto con otros autores, reportan en su serie del 2004 al 2014 una nueva
propuesta de criterios diagnosticos: 1) La presencia de fiebre >3 semanas de duracion, 2)
Considerandose como una temperatura >38.3° confirmada en el hospital al menos en 2 ocasiones y 3)
sin orientacion clinica después de historia clinica, biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcidén hepatica, electrolitos séricos, enzimas musculares, examen general de orina, cultivos (al menos
2) de sangre y orina, radiografia de térax, ultrasonido pélvico, anticuerpos anti-nucleares (ANA),
anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA), factor reumatoide (FR) y serologias para las etiologias
infecciosas mas frecuentes de acuerdo a la epidemiologia local (reacciones febriles, serologia para virus
Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV), virus de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis C (VHC), virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH) etc.), siendo ésta la Gltima modificacion hasta el momento.

Por lo que, a pesar de ser una entidad rara y dado el amplio conjunto de diagndsticos que pueden
resultar de un paciente que ingresa con diagndstico de fiebre de origen desconocido, es obligacién del
internista conocer los protocolos diagnésticos que conduzcan mas rapidamente a una etiologia que
conlleve un tratamiento oportuno. Ademas el pensamiento adquirido para el estudio de la FOD requiere
de adiestramiento y destreza por parte del especialista en medicina interna, para adaptar el protocolo

de estudio a las condiciones del paciente.

4.2 CLASIFICACION ETIOLOGICA DE FOD

Ademas de la clasificacion arriba mencionada de FOD clésica, nosocomial, en paciente neutropénico y

en paciente con infeccién por VIH, se han identificado 5 grupos etioldgicos principaless:

- Infecciosa, siendo una de las principales causas de FOD.
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- Neoplasica, teniendo como principales representantes en México segun Arce-Salinass, a los linfomas,
cancer de primario desconocido, mieloma multiple, cancer de mama, macroglobulinemia, cancer de

vesicula, leucemias, cancer prostatico, histiocitosis, entre otras.

- Inflamatoria (no infecciosa) / Autoinmune, actualmente de las principales causas de FOD, compitiendo
con las etiologias infecciosas, teniendo como maximos representantes al Lupus Eritematoso Sistémico,

enfermedad de Still, dermatomiositis y poliarteritis nodosa.

- Miscelaneas, reportada en series actuales mexicanas con una frecuencia del 7.1%, teniendo como
integrantes de éste grupo a la fiebre facticia, cirrosis hepética, enfermedad de Caroli, anemia hemolitica

autoinmune, anemia perniciosa, hepatitis granulomatosa, la fiebre asociada a medicamentos, etc.

- Sin causa aparente, restando a aquellos pacientes donde la etiologia no pudo ser establecida, teniendo

una frecuencia en la mayoria de las series cercana al 20%

Hasta el momento no existe un abordaje diagnéstico Unico que conduzca a la conclusion etioldgica, sin
embargo los intentos para facilitar su estudio se han realizado, siendo los mas patentes el abordaje por

“fases”, “algoritmico” y el modelo “hipotético-deductivo”, se describira el mas ampliamente utilizado que

es el modelo por fases.

4.3 Modelo por Fases:

Plantea la realizacion de pruebas secuenciales, buscando descartar progresivamente enfermedades de

mayor prevalencia, limitando sus posibilidades conforme avanza el mismo, consta de:

Fase |

Consiste en la realizacién de un interrogatorio clinico exhaustivo sobre el estado nutricional, habitos
dietéticos, antecedentes heredo-familiares, enfermedades previas, medicamentos, Vviajes,
caracteristicas de la vivienda, convivencia con animales y orientar los estudios diagnésticos con base

en los hallazgos.
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Otra parte fundamental se centra en la realizacion de una exploracion fisica minuciosa buscando valorar
el estado nutricional, la presencia de lesiones cutaneas, cicatrices, masas, adenopatias o algun otro dato

en la exploracion fisica inicial que pudiera haber pasado desapercibido y que oriente al diagndstico.

Los estudios sugeridos en ésta fase tienden a ser los menos invasivos, asi como de menor costo y con

mayor disponibilidad, incluyéndose:

*BH, QS, FR, VSG, PCR, EGO, sedimento urinario, baciloscopias seriadas (3), cultivo de expectoracion,
hemocultivo y urocultivo, serologias para Bracela, VEB, CMV, VIH, Toxoplasma, VRDL, PPD y gota

gruesa.

*Radiografia de térax posterp-anterior, radiografia de senos paranasales, USG abdominal, de cuello,

pélvico y extremidades inferiores.

Fase ll

Previo al inicio de ésta fase se recomienda repetir la exploracién fisica y volver a analizar los estudios
realizados en busqueda de alguna pista diagnéstica. En esta fase pueden repetirse algunos examenes
de la fase previa de considerarse pertinente. En esta fase los estudios suelen ser mas invasivos,

costosos y orientados a la exclusién de diagnosticos menos frecuentes, recomendandose:

» Determinacion de la temperatura rectal y exploracion ginecolégica.

* Electroforesis de proteinas en suero y orina, perfil tiroideo, Anti-DNA, ANCA’s, ANA’s, niveles de

complemento, serologia y pruebas inmunolégicas contra Yersinia, Leptospira, Legionella y Borrelia.

*Tomografia computarizada toraco-abdominal, gammagrama 6seo con Talio o Galio y ecocardiograma.
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Fase Il

Se trata de la pendltima etapa del abordaje, una vez mas se debera de reconsiderar el interrogatorio y
exploracion fisica dado que los pacientes pueden presentar nuevos hallazgos o recordar informacion

gue oriente al diagndstico, asi como el analisis de los métodos ya obtenidos.

Los estudios recomendados son:

* Panel viral VHC, VHB, determinacion de inmunoglobulina D en suero,

*Puncion lumbar, biopsia hepatica y cultivos diversos incluyendo micobacterias y hongos, aspirado de
médula 6sea y mielocultivo, biopsia 6sea, electromiografia y velocidades de conduccién nerviosa,
biopsia de adenopatias (pudiendo realizarse en las primeras fases), biopsia muscular y/o biopsia

cutanea.

» Transito intestinal y/o colén por enema, panendoscopia y/o colonoscopia, broncoscopia y cepillado

bronquial, arteriografia renal y mesentérica, resonancia magnética.

Fase IV

Es la dltima fase del protocolo, en la misma se echa mano de los estudios mas invasivos y/o pruebas
terapéuticas, debiéndose considerar previo a la misma la potencial afeccién en la funcién y/o vida del

paciente. Se trata de la Gltima alternativa diagndéstica, conformada por:

» Laparotomia exploradora protocolizada, consistente en la toma de biopsia hepatica, esplenectomia,
toma de liquido abdominal, biliar, reseccion de ganglios retroperitoneales, asi como biopsia de

mesenterio y cualquier otra lesion o alteracion que se evidencie.

* Uso de pruebas terapéuticas, siendo el ejemplo méas habitual en nuestro medio el inicio de antifimicos.

* Alta y re-abordaje del caso a posteriori.
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4.4 indice Neutrofilo linfocito

El indice Neutrdfilo-linfocito es una medida simple, de bajo costo y marcador inflamatorio que se obtiene
de dividir el conteo total de neutréfilos entre el nUmero de linfocitos en una biometria hematica completa.
Recientemente ha emergido como un nuevo marcador de inflamacion. Valores elevados, mayores a 5,
se han asociado con peores desenlaces en pacientes con diferentes tipos de cancer como colorrectal,
esofégico, gastrico, pulmonar de células no pequefas, ovarico y pancreatico;. Muchos autores han
confirmado que un indice neutrofilo-linfocito elevado ha demostrado ser un factor prondstico

independiente en pacientes con cancer esofagico, gastrico, de higado, préstata y vesicula biliars.

Ademas se ha reportado que el valor de éste indice es un parametro independiente de diagndstico en
la enfermedad cardiovascular, asociado a riesgo alto de enfermedad cardiovascular si es mayor a 3.
Sin embargo hay pocos estudios que analicen su valor en enfermedades infecciosas. Se ha reportado
por Gongao, la utilidad para predecir bacteremia en adultos en los departamentos de urgencias, como
indicador de mortalidad en pacientes criticamente enfermos o como guia prondéstica en varias
infecciones agudasii, cancer, enfermedad coronaria 0 enfermedades metabdlicas. Por lo que se
mencionara una breve revision del papel de este nuevo biomarcador en sepsis y cancer para, mas
adelante y con proposito de la tesis, determinar si tiene algun papel y el punto de corte necesario para
identificar si ayuda a orientar el diagndstico de fiebre de origen desconocida clasica de manera

temprana.

4.4.1 INL EN SEPSIS:

La morbilidad ocasionada por sepsis continua incrementandose de manera progresiva, siendo la sepsis
severa y el choque séptico las mayores causas de muerte a nivel mundial, a pesar de que los avances
médicos han disminuido la cantidad de muertes por esta entidad es conocido que el diagnostico

temprano y manejo oportuno conduce a un mejor prongstico:.. Por lo que se han realizado esfuerzos
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para tratar de identificar marcadores rapidos que determinen severidad para correlacionar la agresividad

del tratamiento.

El indice neutrdfilo-linfocito se ha determinado por varios autores como un determinante de la severidad
de la enfermedad, sin embargo otros estudios han mostrado que no tiene relacién con mortalidad, por
lo que su papel es aun controversial. En un estudio prospectivo observacional en Chinais, con 333
pacientes con sepsis severa se encontré que un indice Neutrofilo-linfocito elevado correlacionaba con
aquellos que presentaban cultivos positivos, y se encontraba mas elevado en pacientes no
sobrevivientes, encontrando que no habia diferencia en ambos grupos respecto a otros marcadores
inflamatorios como procalcitonina y PCR; en este estudio se establecio un valor de INL de 11.1 para

sepsis, 22.67 para sepsis severa y 31.5 para choque séptico.

Otro estudio realizado en Korea, de 1395 pacientes, correlaciona el INL inicial con mortalidad a 28 dias,
mostrando mayor mortalidad en pacientes con INL persistentemente bajo (0.2) o persistentemente alto

(31)14.
4.4.2. INL EN CANCER:

Existen diversos estudios sobre el papel del indice neutrdéfilo-linfocito en diferentes tipos de cancer,

concluyendo que son un marcador prondstico util.

En un metaandlisisis se encontr6 que ha demostrado ser un factor prondstico independiente en
pacientes con cancer de eso6fago, gastrico, colon, higado, préstata y vesicula biliar, estableciendo un
punto de corte que va de 2 a 5, y si éste era mayor se asociaba a disminucién en las tasas de
supervivencia. Otro metaanalisis establece que un valor mayor a 2 se asocia con peor desenlace en

pacientes con cancer de ovariose.
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4.4.3. INL EN ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS:

Un estudio restrospectivo en el Hospital General de Singapur,7 de Enero de 2013 a diciembre de 2015
se investigd el rol del INL en pacientes con espondiloartropatias, encontrando que no hubo diferencias
en cuanto a datos de actividad de la enfermedad que se clasificé en 4 grupos: actividad leve, moderada,

severa y muy severa. Ninguno de los participantes se encontraba infectado al momento del estudio.

4.4.4. INL EN FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO:

Se realiz6 un estudio en el Hospital Universitario de Haukeland, Bergen, Noruegais, en donde se
enrolaron 299 pacientes que se ingresaron con diagnéstico de Fiebre de Origen desconocido,
registrando al ingreso PCR, conteo total de leucocitos, edad, género, temperatura y conteo de neutréfilos
y linfocitos. Encontrando que predecia de manera significativa para orientar el diagnéstico, concluyendo
gue en valores altos, hasta de 12.23, indicaban un alta probabilidad de tratarse de infeccién bacteriana
y muy poca probabilidad de orientarse a otras etiologias, en pacientes con septicemia el INL se
encontraba considerablemente mas alto que en pacientes con otro tipo de infecciones bacterianas, en
contraste con estos resultados, no hubo diferencias significativas en el conteo total de leucocitos,
neutrofilos y proteina C reactiva. El valor de INL en pacientes que no tenian proceso infeccioso se

encontraba en 5.

Existe un estudio previo, retrospectivo, realizado por los mismos autores, en el que Unicamente se
observo que el indice neutrofilo linfocito se encontraba més elevado en infecciones bacterianas que en

infecciones viralesso.
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5. JUSTIFICACION

La fiebre de origen oscuro es un reto diagndstico para el médico internista, cuyo camino a menudo
conlleva en un hospital de tercer nivel la realizacion de multiples estudios, muchos de ellos de alto costo;
hasta el dia de hoy no existe un método diagnéstico Unico que haya mostrado superioridad a los otros.
La busqueda de marcadores tempranos de inflamacién que ayuden a orientar la ruta diagnostica con la
finalidad de ahorrar recursos y no retrasar el diagndéstico temprano para establecer un tratamiento
temprano ha tomado un papel preponderante en la medicina contemporanea. El indice neutréfilo-linfocito
se ha estudiado como marcador prondéstico en cancer, enfermedades infecciosas y enfermedad
cardiovascular, existen pocos estudios en fiebre de origen desconocido, en la revision de la literatura se
encuentran dos que se mencionan en el marco teorico, en los cuales se concluy6 que dicho indice es
un marcador econémico, rapido y de utilidad para orientar la ruta diagnéstica y conducir a un diagnostico
oportuno en el escenario de fiebre de origen desconocido. Por lo tanto en esta tesis se estudiara si en
nuestro Hospital puede ayudar a predecir y orientar la ruta diagnéstica de manera temprana, lo cual de
resultar a favor conllevaria una contribucion importante en ahorro de recursos institucionales asi como
disminuir la estancia intrahospitalaria evitando riesgo de infeccién nosocomial en los pacientes y
desgaste emocional y fisico. A los participantes beneficiara para poder construir y proponer un nuevo
algoritmo diagnéstico basandose en la premisa de determinacion de INL de manera inicial a todos los

pacientes que cumplan criterios de FOD.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La FOD es una patologia de dificil diagndstico que implica grandes costos al ser necesario realizar
estudios bioguimicos, de imagen e incluso métodos invasivos, por lo que es meritorio explorar nuevas
herramientas para agilizar el proceso. Por lo que en esta investigacion se plantea si la realizacion del
INL servira para orientar de manera temprana acerca de la etiologia de FOD, entre etiologia infecciosa

frente al resto de grupos etiologicos.
7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general:
- Determinar la utilidad del indice Neutréfilo-linfocito para discriminar entre causas infecciosas y no

infecciosas en pacientes con diagnostico de FOD

7.2 Objetivos particulares:

- Establecer un punto de corte del indice Neutrofilo-linfocito para determinar qué pacientes con FOD
tienen una causa infecciosa bacteriana como etiologia de su enfermedad.

-Realizar analisis por subgrupos para determinar si existe relevancia del indice Neutrdfilo-linfocito en

pacientes cuyo diagnéstico final sea de etiologia no infecciosa

8. HIPOTESIS
Hipotesis nula:

El uso del INL no ayuda a discriminar entre pacientes con FOD clasica de origen infeccioso, frente a

otros grupos etioldgicos.
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Hipétesis alterna:

El uso de INL orienta de manera temprana a pacientes con FOD de origen infeccioso frente a otros

grupos etiolégicos.

9. MATERIAL Y METODOS

9.1 Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio transversal, retrolectivo, descriptivo y analitico.

9.2 Universo

Pacientes ingresados a hospitalizacion al servicio de Medicina Interna con diagnéstico de Fiebre de
Origen Desconocido en el periodo comprendido de enero de 2011 a diciembre de 2017 en el Hospital

de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

9.3 Muestra

Todos los pacientes ingresados a hospitalizacion al servicio de Medicina Interna con diagndstico de
fiebre de origen desconocido en el periodo comprendido de enero de 2011 a diciembre de 2017 y que

cumplan con los criterios de inclusion y no tengan algun criterio de exclusion.

9.4 Tamaino de Muestra

Muestreo consecutivo por conveniencia, incluyéndose a todos los pacientes con diagnéstico de Fiebre
de origen desconocido Internados al servicio de medicina interna del HE de CMN Siglo XXI en el periodo

comprendido entre enero de 2011 y enero de 2017.

9.5 Criterios de inclusién

e Criterios para el diagnostico de FOD:

o Haber presentado Fiebre (considerada como >38.3°C)
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o Por al menos 3 semanas

o Confirmada en el hospital al menos en 2 ocasiones

o Que a pesar de una historia clinica, exploracion fisica y estudios de laboratorio y gabinete
iniciales no se haya llegado a un diagndstico definitivo en el lapso de 3 dias de
hospitalizacion o 3 consultas externas.

o Haber sido protocolizado por el servicio de medicina interna del HE CMN Siglo XXI en el

periodo comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2017.

9.6 Criterios de Exclusién

e Tener diagnéstico de Infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana.
e Deteccién de alguna infecciébn nosocomial como causa de FOD.
¢ Presencia de Neutropenia definida como recuento de neutréfilos <500 en la biometria hematica.

e Perdida del seguimiento del paciente.

21



10. Variables

ESCALA DE
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
CLINICAS
Numero de afios vividos Numérica / Afios
Cuantitativa | desde el nacimiento hasta | Edad en afos referida en
Edad . o _
Continua el inicio de su la nota de Ingreso. de vida
padecimiento.
Grupo al que pertenecen .
Masculino /
. Cualitativa los seres humanos de Se toma del referido en
Genero nominal cada sexo, desde un punto nota de ingreso Femenino
de vista tanto sociocultural '
como bioldgico.
Presencia de crecimiento
ganglionares mayores a 1 Se recabara de datos a la Presente /
Linfadenopatia Cualitativa cm. En cualquier region exploracion fisica de nota
P nominal anatémica, detectados P de i Ausente
: NP e ingreso.
mediante exploracion fisica
o estudios de imagen.
Crecimiento clinico
(presencia de matidez a la
percusion > a 2 cm por ,
debajo del reborde costal Reporte de he_gato}m_egalla Presente /
i : e por exploracion fisica o
. Cualitativa | derecho) o imagenolégico . i
Hepatomegalia . ) ) . estudios de imagen (USG,
nominal (evidencia de tejido Ausente
f TC) alo largo del
hepatico por USG o TC . .
: : internamiento.
abdominal por debajo del
reborde costal) de la
glandula hepatica.
Crecimiento del tamafio
del bazo, evidenciado por Reporte d_e
R esplenomegalia pro Presente /
oL exploracion fisica A
, Cualitativa . exploracion fisica o
Esplenomegalia . (palpacién del bazo) o . .
nominal : . estudios de imagen (USG Ausente
imagenoldgica (USG o TC)
. 0 TC) alo largo del
con longitud mayor a 13 . .
internamiento.
cm
_ _ _ Reporte de liquido en p /
cualitati Evidencia clinica (por cavidad abdominal por resente
Ascitis | —Haina '\f" percusion abdominal con métodos clinicos o A
nomina signo de la ola positivo) o usente

imagenolégica (USG o TC)

radioldgicos a lo largo del
internamiento.
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de liquido libre en cavidad
abdominal.

Evidencia clinica de
sindrome de derrame

L, Presente /
Cualitativa Presencia de liquido en pleural a la exploracion
Derrame Pleural . . ' fisica o de liquido libre en
nominal caja toracica ! Ausente
torax por USG o TC,
detectado a lo largo del
internamiento.
Cualquier alteracion en la
superficie cutanea, _ _
considerandose como Presente: Evidencia de
elementales las maculas, | @lgunalesion elemental o
papulas, ronchas, nddulos, secundaria en la Presente /
Lesiones | Cualitativa | gomas, tumores, quistes, exploracion fisica al
Cutaneas | nominal vesiculas o pustulas y INgreso. Ausente
secundarias a éstas las Ausente: Normalidad de
escamas, escaras, gostras, tegumentos a la
erosiones, fisuras, ulceras, |  exploracion fisica inicial.
atrofia, esclerosis o
cicatrices.
ESTUDIOS NO INVASIVOS
Laboratorio
oL Numero de leucocitos . . .
, Cualitativa . Numero de células por Células por mm?
Leucocitos . totales circulantes en la 3
continua : . . mm
biometria hemética.
o NUmero de neutrofilos . . .
. Cualitativa . Numero de células por Células por mm?
Neutrofilos . totales circulantes en la 3
continua : , . mm
biometria hematica.
oL Numero de linfocitos . . .
, , Cualitativa . Numero de células por Células por mm?
Linfocitos . totales circulantes en la 3
continua : . . mm
biometria hemética.
Numero de Neutrofilos
totales en la Biometria
Indice neutréfilo- | Cuantitativa hematica ENTRE el Numero de células por Células por mm?
linfocito continua namero de linfocitos mm?
totales en la biometria
hematica
G de h lobi ] Anemia
. Cualitativa ramos de hemoglobina Anemia: < 13g/dL
Hemoglobina litomi por decilitro determinados S Eritrocitosi
politomica Eritrocitosis: >18g/dL OcHtosIS

en una biometria hematica.
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Se refiere al volumen

Microcitosis: <80fmL

Microcitosis

Cualitativa | promedio de un eritrocitos, o Normocitosis
VCM politémica determinado en Normocitosis: 80-100fmL
femtoLitros. Macrocitosis: >100fmL Macrocitosis
Hipocromia
Se trata de la cantidad Hipocromia:<27pg
o promedio de hemoglobina :
Cualitativa : e . Normocromia
HCM P gue contiene un eritrocito, Normocromia:27-31pg
politomica ;
determinada en Hi 2531
picogramos. percromia.=3pg Hipercromia
Trombocitopenia
Trombocitopenia: <150 / Plaguetas
I Numero de plaguetas 000 plag/mmg3; Plaguetas q
Cualitativa :
Plaquetas N totales circulantes en una Normales 150-350 000
politdmica . p o _ A Normales /
biometria hematica. plag/mm3; Trombocitosis:
>350 000 plag/mm3
Trombocitosis
Tiempo que tardan los . Aumentada /
vsg | Cualitativa | eritrocitos en decantarse Aumentada: >20mm/hr
Dicotomica en una muestra Normal: <20 mm/hr Normal
sanguinea.
Determinacion cuantitativa . Normal /
Proteina C | Cualitativa | de la cantidad de proteina Normal: <0.05mg/dL
Reactiva | Dicotomica | C reactiva en el plasma de Elevada: >0.05mg/dL Elevada
una muestra sanguinea.
Determinacion cuantitativa
T de la cantidad de factor N |- <40 U/ml Normal/
Factor | Cualitativa id Lol ormal: m
Reumatoide | Dicotdmica reumatoide en el plasma Elevado
de una muestra Elevado: >40 U/ml
sanguinea.
Concentracion de _ Normal /
L Cualitativa bilirrubina total Normal: <1 mg/dL
Bilirrubinas P .
Dicotomica determinada en una Elevada: >1mg/dL Elevada
muestra sanguinea.
oL Evidencia de anticuerpo positivo /
Cualitativa . . .
ANAs PN anti-nucleares en una Positivo o Negativo .
Dicotomica negativo

muestra sanguinea.
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Evidencia de positivo /
Anti-dna Cualitativa | autoanticuerpos contra el Positivo 0 Negativo
Dicotémica | ADN de doble cadena en 9 negativo
una muestra sanguinea.
Niveles de proteinas del | C3: Normal 100-180mg/dL
Cualitativa | Complemento, siendo las / Bajo: <100mg/dL Bajo / Normal
Complemento Dicotomi particulas C3 y C4 las
Icotomica medidas en nuestro C4: Normal 16—40mg/dL/
contexto. Bajo: >16mg/dL
Bajas /
L Bajo: <820mg/dL
. Cualitativa , Concentra}cmn de Normales /
Inmunoglobulinas olitémica inmunoglobulinas totales | Normal: 820 — 2400 mg/dL
P en una muestra de sangre.
Elevadas: >2400 mg/dL Elevadas
L Bajo: <70mg/dL f
Cualitativa | . CC’”C@””?C'O’? de J ° Normal/ Bajaf
IgA Dicotémica inmunoglobulina tipo A en Normal: 70 — 350 mg/dL Alta
una muestra de sangre.
Alta: >350mg/dL
L, Bajo: <50mg/dL '
Cualitativa Concentracion de J g Normal / Baja /
IgM P inmunoglobulina tipo M en Normal: 50 — 300 mg/dL
Dicotomica Alta
una muestra de sangre.
Alta: >300mg/dL
L, Bajo: <700mg/dL f
Cualitativa Concentracion de J g Normal / Baja /
IgG AP inmunoglobulina tipo G en | Normal: 700 — 1700 mg/dL
Dicotomica Alta
una muestra de sangre.
Alta: >1700mg/dL
L, Bajo: <1lmg/dL '
Cualitativa Concentracion de J d Normal / Baja /
IgE AP inmunoglobulina tipo E en Normal: 1 — 87 mg/dL
Dicotomica Alta
una muestra de sangre.
Alta: >87mg/dL
_ Elevada /
Ferriting | Cualitativa | Concentracion de Ferritina Normal: 30-300ng/mL
Dicotomica | en una muestra de sangre. Elevada: >300ng/mL Normal
_ Elevada /
ALT | Cualitativa | Concentracion de ALT en Normal: <55 U/L
Dicotdmica | una muestra de sangre. Elevada: >55 U/L Normal
. Elevada /
Cualitativa | Concentracion de AST en Normal: 5-34 U/L
AST .
Dicotomica una muestra de sangre. Normal

Elevada: >34 U/L
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Normal: 12-64 U/L

Elevada /

GGT Cualitativa | Concentracion de GGT en
Dicotomica una muestra de sangre. Elevada >64 U/L Normal
. Elevada /
pyL | Cualitativa | Concentracion de DHL en Normal: 125 — 243 U/L
Dicotomica una muestra de sangre. Elevada >243 U/L Normal
Bajo: >8.2 mg/dL Bajo / Normal /
Calcio Cuall}at_lva Concentracion de Calcio Normal: 8.2 a 10.2 mg/dL
Politomica | en una muestra de sangre. Elevado
Alto: >10.2 mg/dL
Positivo: Presencia de
Prueba de reaccién de matgrlal genetico del .
. . microorganismo positivo /
PCR en Tejidos o Cualitativa cadena de polimerasa que determinado: Negativo:
Liquidos . evidencia material genético . d1 gati I ' ,
Corporales Dicotomica de determinados Ausencna} de materia negativo
. genético del
organismo. . )
microorganismo
determinado.
Imagen
Estudio de imagen que
utiliza multiples fuentes de | Se tomara como positivo
rayos X y un software cuando el estudio POSItiVO /
Cualitativa especializado para brindar tomogréafico brinde la
Tomografia AP imagenes bidimensionales | informacidn necesaria para .
Dicotomica . . . Negativo
de cortes transversales, el diagndstico etiologico de
coronales o sagitales de la FOD, de lo contrario se
las diversas estructuras del tomara como negativo.
cuerpo.
Método de imagen que
utiliza la propiedad Se tomara como positivo
magnética de loa atomos, | cuando el estudio de RMN POSItiVO /
. o principalmente de los H+ brinde la informacion
Resonancia | Cualitativa . o ;
. N para obtener informacién necesaria para el ,
magnética | Dicotomica P . . Py e Negativo
anatomica y funcional, diagnéstico etiolégico de la
pudiéndose reconstruir FOD, de lo contrario se
imagenes bidimensionales tomara como negativo.
en multiples cortes.
Se tomara como positivo
Formacion de imagenes cuando el estudio de USG .
e ) . ; o Positivo /
oL bidimensionales basadas brinde la informacion
, Cualitativa . :
Ultrasonido P en el principio de ondas necesaria para el :
Dicotomica Negativo

mecanicas ultrasénicas, no
ocupa radiacion ionizante.

diagnéstico etiolégico de la
FOD, de lo contrario se
tomara como negativo.
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Ecocardiograma

Cualitativa
Dicotomica

Al igual que el USG
convencional, éste aplica
la misma tecnologia a la

visualizaciéon de
estructuras cardiacas.

Se tomara como positivo
cuando el estudio de ECO
brinde la informacion
necesaria para el
diagndstico etiolégico de la
FOD, de lo contrario se
tomara como negativo.

Positivo /

Negativo

Medicina Nuclear

Cualitativa
Dicotémica

Método de imagen que
utiliza diversos
radiofarmacos (isotopos
radioactivos) para extraer
informacion funcional de
los diversos tejidos del
organismo.

Se tomara como positivo
cuando el estudio de
medicina nuclear brinde la
informacidn necesaria para
el diagndstico etiologico de
la FOD, de lo contrario se
tomara como negativo.

Positivo /

Negativo

Endoscépicos

Panendoscopia

Cualitativa
Dicotémica

Estudio invasivo que
implica la visualizacion
mediante una camara del
tracto digestivo superior.

Positivo: Cuando se
encuentren alteraciones
macroscopicas con/sin
corroboracion
histopatoldgica que
otorguen el diagnostico
etioldgico definitivo de la
FOD., Negativo: Cuando
no se encuentren
alteraciones o éstas no
logren responder al
diagnéstico etiolégico de la
FOD.

Positivo /

Negativo

Colonoscopia

Cualitativa
Dicotomica

Estudio invasivo que
implica la visualizacion
directa del tracto digestivo
inferior, desde el recto
hasta el ileon terminal.

Positivo: Cuando se
encuentren alteraciones
macroscopicas con/sin
corroboracion
histopatol6gica que
otorguen el diagnéstico
etioldgico definitivo de la
FOD., Negativo: Cuando
no se encuentren
alteraciones o éstas no
logren responder al
diagnéstico etiolégico de la
FOD.

Positivo /

Negativo
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Estudio invasivo que

Positivo: Cuando se
encuentren alteraciones
macroscaopicas con/sin
corroboracion
histopatol6gica que

implica la visualizacion S Positivo /
. , Cualitativa mediante una camara de otorguen el o!lqgnostlco
Laringoscopia P : etiolégico definitivo de la :
Dicotomica las estructuras de la via o Negativo
. . ) FOD., Negativo: Cuando
aérea superior partiendo
. no se encuentren
de la cavidad oral. . .
alteraciones o éstas no
logren responder al
diagnéstico etiolégico de la
FOD.
Cultivos
Estudio microbiolégico Positivo: Cuando se
donde se toma una encuentre evidencia de POSItiVO /
Cualitativa muestra de sangre crecimiento de algun
Hemocultivos P periférica y se somete a microorganismo; Negativo: .
Dicotomica . . . Negativo
medios de cultivo para la cuando no existe
deteccion de crecimiento crecimiento de algun
de microorganismos. microorganismo.
Estudio microbiolégico Positivo: Cuando se
donde se toma una encuentre evidencia de .
- i Positivo /
' _ Cualitativa muestra de sangre de _crecimiento de algun
Mielocultivos NP médula 6sea y se somete | microorganismo; Negativo: .
Dicotomica . . . Negativo
a medios de cultivo para la cuando no existe
deteccién de crecimiento crecimiento de algun
de microorganismos. microorganismo.
Estudio microbiolégico Positivo: Cuando se
donde se toma una encuentre evidencia de POSItiVO /
Cualitativa muestra de orina 'y se crecimiento de algun
Urocultivos Dicotémica somete a medios de cultivo | microorganismo; Negativo: Negativo
para la deteccion de cuando no existe 9
crecimiento de crecimiento de algun
microorganismos. microorganismo.
Estudio microbiologico .
9 Positivo: Cuando se
donde se toma una ) :
A encuentre evidencia de -
muestra de algun tejido - . Positivo /
. oL . SO crecimiento de algun
Cultivos de | Cualitativa mediante biopsia y se , : , I
. S . : microorganismo; Negativo: ,
Tejidos | Dicotomica | somete a medios de cultivo . Negativo
e cuando no existe
para la deteccion de o f
- crecimiento de algun
crecimiento de . .
, ) microorganismo.
microorganismos.
ESTUDIOS
INVASIVOS
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Toma de un fragmento de
tejido de alguna region

Positivo: Cuando los
resultados del RHP

corporal, con posterior revelen alteraciones Paositivo /
Biopsia de | Cualitativa procesamiento compatibles con el
cualquier tejido | Dicotomica | (pudiéndose ser una o mas | diagndstico etioldgico de la Negativo
técnicas de tincién) para | FOD; Negativo: Cuando no
su visualizacion al existan alteraciones o
microscopio foténico. estas sean inespecificas.
Positivo: Se considerara
cuando los resultados de
Visualizacion al estudio histopatol6gico POSItivo /
. o microscopio fotonico de revele alteraciones
Aspirado de | Cualitativa . . :
Médula Osea | Dicotémica | >2ndre de medulg osea, . cqmpatlblgs con el Negativo
previo procesamiento y diagnéstico etiolégico de la
tincion de la misma. FOD; Negativo: Cuando no
existan alteraciones o
estas sean inespecificas.
Estudio de liquido obtenido g}%sr:t;\éol'o‘:’er;;ur;;girsa;ae
de lguna ricuscon, | esudo htoptclogoo, |
_ o determinaciones bacteriolégico o b!qu|m|co Positivo /
Aspirado de | Cualitativa bioguimicas, estudios revele alteraciones
liguido sinovial | Dicotomica bacteriolé’gicos o ' cqmpatiblgs con el Negativo
visualizacién de sus diagnéstico _etlologlco de la
caracteristicas al FOD;. Negativo: C_uando no
microscopio. existan aIt_eramong_s o
estas sean inespecificas.
Positivo: Se considerara
Estudio de liquido obtenido C;;Eg?olﬁiss:gzgiﬁggige
de la c_a}wdad abdo_mlnal, bacteriologico o bioquimico Positivo /
, Cualitativa pudlendqse r_eallzar revele alteraciones
Paracentesis AP determinaciones . .
Dicotébmica | ,. . ) L compatibles con el Negativo
bioguimicas o V|sua_I|zaC|on diagnéstico etiolégico de la
de sus (_:aracterl’_stlcas al FOD: Negativo: Cuando no
MICTOSCopIo. existan alteraciones o
estas sean inespecificas.
Estudio de liquido obtenido |  >OSIVO: Se consicerara
udiéndose realizar |, estudio histopatologico, )
o determinaciones bacteriolégico o b!oqwmlco Positivo /
. Cualitativa T . revele alteraciones
Toracocentesis . bioquimicas, estudio . .
Dicotomica compatibles con el Negativo

bacteriolégicos o
visualizacion de sus
caracteristicas al
microscopio.

diagnéstico etiolégico de la
FOD; Negativo: Cuando no
existan alteraciones o
estas sean inespecificas.
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Lavado Bronco-
Alveolar

Cualitativa
Dicotomica

Estudio de liquido obtenido

del arbol respiratorio,

pudiéndose realizar
determinaciones

bioquimicas, estudios
bacterioldgicos o

visualizacién de sus
caracteristicas al

microscopio.

Positivo: Se considerara
cuando los resultados de
estudio histopatoldgico,
bacteriologico o bioquimico
revele alteraciones
compatibles con el
diagndstico etiolégico de la
FOD; Negativo: Cuando no
existan alteraciones o
estas sean inespecificas.

Positivo /

Negativo

Puncion Lumbar

Cualitativa
Dicotémica

Estudio de liquido cerebro
espinal mediante puncion
del espacio subaracnoideo
a nivel lumbar, pudiéndose
realizar determinaciones
bioquimicas, estudios
bacteriolégicos o
visualizacién de sus
caracteristicas al
microscopio.

Positivo: Se considerara
cuando los resultados de
estudio histopatolégico,
bacterioldgico o bioquimico
revele alteraciones
compatibles con el
diagnéstico etiolégico de la
FOD; Negativo: Cuando no
existan alteraciones o
estas sean inespecificas.

Positivo /

Negativo

Laparotomia

Cualitativa
Dicotomica

Cirugia en la cual se
expone el contenido
abdominal mediante la
incision de la pared
ventral.

Positivo: Cuando se
encuentren alteraciones
macroscopicas con/sin
corroboracion
histopatoldgica que
otorguen el diagnéstico
etiolégico definitivo de la
FOD., Negativo: Cuando
no se encuentren
alteraciones o éstas no
logren responder al
diagnéstico etiolégico de la
FOD.

Positivo /

Negativo

Laparoscopia

Cualitativa
Dicotédmica

DIAGNOSTICO FINAL

Cirugia de minima invasion
en la cual se visualizan las
estructuras contenidas en
el abdomen, apoyado por
la introduccién de trocares,
la insuflacién de la cavidad
con CO2 y bajo el apoyo
de una camara digital.

Positivo: Cuando se
encuentren alteraciones
macroscopicas con/sin
corroboracion
histopatoldgica que
otorguen el diagnostico
etioldgico definitivo de la
FOD., Negativo: Cuando
no se encuentren
alteraciones o éstas no
logren responder al
diagnéstico etiolégico de la
FOD.

Positivo /

Negativo
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Positivo: Cuando se logre
establecer, posterior al
Se trata del diagndstico protocolo de estudio la
etiologico basado en las existencia de una etiologia
C_araC'Eer_IStlcaS clinicas, para e| cuadro de F|ebre Positivo /
_ o Cualitativa | Pioauimicas y/o de Origen Desconacido.
Diagnostico Final Ordinal histopatoldgicas para _ Negativo
determinar la causalidad Negativo: Cuando, 9
de una entidad clinica posterior al protocolo de
asociada a un proceso estudio, no se logre
moérbido. establecer la etiologia de
la Fiebre de origen
Desconocido.

11. Estrategia de Trabajo

1) Se revisaron los censos de ingreso del servicio de Medicina Interna en el periodo ya referido.

2) Se seleccion6d a los pacientes que presentaron alguno de los siguientes diagnésticos: "Fiebre de

v

origen desconocido", "fiebre en estudio", "fiebre de origen a determinar”, “sindrome febril en estudio”.

3) Se acudid a archivo clinico a buscar los expedientes de los pacientes seleccionados, confirmando los

casos segun los criterios de inclusion y exclusion.

4) Aguellos pacientes que cumplan los criterios diagndsticos se incluyeron en el estudio.

5) Se formd una base de datos con identificacion del paciente por un namero identificador donde se

recolectaron todas las variables.

6) Se realiz0 el analisis estadistico con el uso del programa IBM SPSS en su version 22, describiéndose

frecuencias segun el caracter de la variable y su tipo de distribucion.
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12. Andlisis estadistico

Se realizé andlisis estadistico de las caracteristicas generales de los participantes como edad, género,
patrén de la fiebre, etc, de acuerdo a la distribucién de los datos, si las variables cuantitativas tienen una
distribucion normal se referirian con media y desviacion estandar y si no, con mediana y rangos, para

las variables cualitativas se refirieron como frecuencias.

En cuanto al indice Neutrdfilo-Linfocito se aplico prueba de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk, con

resultado de distribucién no normal.

De acuerdo a la Hipotesis de la tesis, para el analisis estadistico se dividié a los casos en “Infeccioso” y
“No infeccioso”, excluyendo a los pacientes que se encuentran en el grupo de “Sin diagndstico”, se aplicé

prueba de normalidad.
13. Consideraciones bioéticas

Este tipo de investigacion tiene un riesgo menor al minimo de acuerdo a la Ley General de Salud vigente,
ya que solo se utilizé la informacién contenida en el expediente clinico, en caso de haber faltado alguno
de los datos, no se contacté al paciente. Nos comprometimos a nunca revelar el origen de los datos

guardando el compromiso de confidencialidad.

Este trabajo cuenta con la autorizacion del Comité Local de Investigacion, todo el estudio se basa en las
normas de acuerdo con el instructivo del Instituto Mexicano del Seguro Social y se ajusta a las normas
de investigacién internacional, la Ley General de Salud de la Republica Mexicana y a la Declaracion de

Helsinki.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el presente trabajo
se clasifica como una investigacion sin riesgo, ya que el registro documental se realiz6 de manera
retrospectiva y no se realizd ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables
fisiolégicas, psicoldgicas y/o sociales sobre los individuos de los que procede la informacion para el

presente estudio. Para garantizar la confidencialidad de los datos, no se usaron los nombres ni nimeros
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de afiliacion de quienes procede la informacién al ser tomada en el estudio. Se elabor6 un consentimiento

informado el cual se muestra en el Anexo 2
14. Recursos, financiamiento y factibilidad
1. Recursos humanos

e Elinvestigador que llevé a cabo el estudio.

e Tutores de tesis que asesoraron su elaboracion.
2. Recursos materiales

e Expedientes clinicos
e Papeleria para registro de datos

o Computadora para captura de datos

3. Recursos financieros

e No requerié de un presupuesto extra, se realizara con los recursos que cuenta el Instituto.
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15. Resultados.

Se revisaron los censos de paciente hospitalizados del servicio de medicina interna de enero 2011 a
diciembre de 2017, buscando aquellos que dentro de sus diagnésticos incluyeran “Fiebre en estudio”,
“‘Fiebre de Origen Desconocido”, “Fiebre de Origen Obscuro” o “Sindrome Febril en Estudio”
obteniéndose un total de 150 casos (Figura 1), mismos de los cuales se recuperaron Unicamente 121
expedientes, corroborandose el diagnostico de Fiebre de Origen Desconocido (FOD) en 82 casos. Los

82 casos fueron incluidos para fines de la presente tesis.

CASOS TOTALES= 150

NO ENCONTRADOS= 28

NO CUMPLIERON
CRITERIOS DE FOD =30

CASOS DE FOD
CONFIRMADOS = 82

Figura 1. Seleccion de casos.

Todo el estudio estadistico se realizé mediante el programa “IBM SPSS Statistics V.22”. Respecto al
analisis de variables, fueron analizadas tanto de forma grupal como por categoria segun el grupo
etiolégico respecto a su diagndstico (infecciosa, inflamatoria, neoplasica y sin diagndstico). Aquellas de
tipo cuantitativo fueron sometidas a pruebas de normalidad (Komogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk) con la
intencion de identificar su distribucién normal o anormal, para definir las medidas de tendencia central y
dispersion a utilizarse. Para aquellas con distribucion normal se utiliz6 como medida de distribucion
central la media y como medida de dispersion la desviacion estandar, en el caso de las variables con

distribucion anormal se tomé a la mediana y los rangos minimo y maximo, respectivamente. Para las
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variables cualitativas se realizaron determinaciones de frecuencias refiriéndose con los porcentajes y

valores de “n”.

Respecto a la poblacién total, se observé una edad promedio de 44.48 afios (16 — 78 afios). Respecto
al género, el 43.9% (n= 36) correspondid6 hombres y 56.1% (n=46) mujeres. La procedencia mas
frecuente fue la ciudad de México con 50 casos (61%), ocupando el siguiente lugar Chiapas con 10
casos (12.2%), Querétaro con 4 casos (4.9%), Morelos y Oaxaca con 3 casos cada uno (3.7%),
Guerrero, Guanajuato y casos extranjeros cada uno con 2 casos (2.4% por cada uno) y Jalisco, Estado

de México y Veracruz con 1 caso cada 1 (1.2%).

De acuerdo a Grupos Diagndsticos el promedio de edad fue de 47.16 afios el grupo de “Sin Diagnéstico”,
46.3 anos en el grupo de “Enfermedades infecciosas”, 51 afios en el grupo de “Enfermedades
oncoldgicas”, 40.5 afos en el grupo de “Autoinmunes” y 39.3 afios en el grupo de “Miscelaneas”, el cual

incluyé: Sindrome de Good, Sindrome hemofagocitico y Sindrome de Hiper IgE.

En el grupo “Sin Diagnoéstico” hubo 12 mujeres y 13 hombres, en el grupo de “Enfermedades infecciosas”
14 mujeres y 6 hombres. En el grupo de “Enfermedades oncoldgicas” 5 mujeres y 7 hombres. En el de
“‘Autoinmunes” 15 mujeres (68%) y 7 hombres. Y en el grupo de Miscelaneos los 3 casos

correspondieron a hombres.

En relacion a las caracteristicas clinicas se encontré que el patrén de fiebre fue de predominio vespertino
y nocturno en el 42.7% de los casos (n=35), seguido de sin predomino de horario en 34.1% (n=28), solo
vespertino en el 17% (n=14). Los Sintomas B (fiebre, pérdida de peso y diaforesis) se presentaron en el

31.7% (n=26) de los casos.

En la exploracion fisica, la presencia de sintomas nasales fue el mas frecuente encontrdndose en el
57.3% de los casos (n=47), seguido de adenopatias en el 48% de los casos (n=40), y posteriormente

artralgias en el 35.4% (n=29). La presencia de dolor 6seo en el 22% (n=18), tos 30% (n=25), cefalea
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19.5% (n=16), dolor abdominal 18.3& (n= 15), mialgias 28% (n= 23), hepatomegalia 23.2% (n=19),

esplenomegalia 24.4% (n=20) y manifestaciones cutaneas en el 32.9% (n=27).

Los grupos etioldgicos tuvieron la siguiente cantidad de pacientes (Grafico 1): “Sin diagndstico” n=25,

“Enfermedades

“Miscelaneos” n=3.

infecciosas” n=20, “Enfermedades oncoldgicas”

n=12,

“Autoinmune”

n=22 vy

En la tabla 1 se muestra el analisis bivariado de las caracteristicas generales de los sujetos con FOD

de origen infeccioso vs no infeccioso, en la cual se observa que la edad promedio en el grupo de etiologia

infecciosa fue de 46.3 mientras que fue discretamente mas joven la poblacion en el grupo de etiologia

no infecciosa con una media de 43.8. En cuanto al género correspondié a 70% de mujeres y 6% de

hombres en el grupo de etiologia infecciosa y 54.1% de mujeres y 45.9% de hombres en el grupo de

etiologia no infecciosa. Al aplicar la prueba estadistica se observa que no hay diferencia en cuanto a los

valores de Hemoblobina, Leucocitos totales, monocitos, plaquetas, ferritina, VSG, PCR e indice

neutrdfilo linfocito, inicamente se observé una p de 0.038 en el conteo de linfocitos totales.

Tabla 1: Caracteristicas generales de los sujetos con FOD de origen infeccioso vs no

infeccioso, analisis bivariado.

Variables Etiologia infecciosa Etiologia no Valor de p
infecciosa

Edad 46.3+18.5 43.8+14.7 0.60

Genero

Mujer 14/70% 20/54.1%

Hombre 6/30% 17/45.9%

Hemoglobina 10.8+2.01 10.8 £8.8 0.69

Hematocrito 33.8+6.0 34.84+8.9 0.69

Leucocitos 9.37+8.2 10.948.8 0.50

Linfocitos 1110 (260-2420) 1370 (270- 4932) 0.038*

Monocitos 560 (1-12,490) 600 (10-6,990) 0.40

Plaquetas 245.8 (8-543) 210.0 (84,3-901) 0.84

Ferritina 391 (48-83, 636) 4447 (29-44038) 0.84

VSG 32 (9-101) 34 (0-140) 0.73

PCR 6.4 (0-36) 8.2 (0-187) 0.14
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INL 4.42 (0.9-50.4) 4.6 (0-34.8) 0.71

Prueba T de student o U Mann Whitney de acuerdo a la distribucion de los datos, se consdiero significativo p
<0.05

Diagnéstico Final

W SN DIAGNOSTICO
B INFECCIOSA
Ocancer

W AUTOINMUNE
OMISCELANEOS

Gréfico 1: Diagnostico final

Respecto a los estudios de laboratorio en la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos tanto para
los grupos etioldgicos en conjunto como para su estratificacion por etiologia, mostrando las medias y DE

de cada uno.
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TABLA 2: ESTUDIOS DE LABORATORIO

Velocidad de iNDICE
sedimentacion PCR (0- NEUTROFILO/
Diagnéstico Final Leucocitos Linfocitos Neutréfilos | Plaguetas | Hemoblobina globular 0.5) LINFOCITO
SIN Media 7557.20 1592.00 4407.24 | 242800.00 11.81 32.04 8.88 3.4218
DIAGNOSTICO N 25 25 25 25 24 23 24 24
Desviacion
4180.502 1034.613 3488.099 | 147218.941 2.297 29.067 8.839 2.81729
estandar
INFECCIOSA Media 9378.04 1074.50 6416.00 | 245895.40 10.88 48.40 11.83 7.4778
N 20 20 20 20 19 20 20 20
Desviacion
8226.353 530.407 6664.626 | 178902.010 2.018 35.807 18.581 10.68203
estandar
CANCER Media 10299.38 1045.00 5063.33| 177916.67 10.24 24.00 15.09 6.9826
N 12 12 12 12 12 12 12 11
Desviacion
13466.560 752.831 4046.508 | 128716.361 3.189 27.029 22.831 9.54430
estandar
AUTOINMUNE Media 10832.27 1620.77 9065.32 | 305174.68 10.78 61.41 8.48 6.1196
N 22 22 22 22 22 22 22 22
Desviacion
6290.255 980.422 5818.896 | 226728.788 2.890 45.699 7.356 453124
estandar
MISCELANEOS Media 7566.67 1620.00 4896.67 | 211666.67 13.70 48.67 5.44 3.2169
N 3 3 3 3 3 3 3 3
Desviacion
2627.420 219.317 2624.525| 35529.331 2.536 48.881 4.632 2.18823
estandar
Total Media 9281.63 1394.48 6260.83 | 249655.50 11.14 43.63 10.29 5.6596
N 82 82 82 82 80 80 81 80
Desviacion
7612.087 884.152 5355.366 | 176660.660 2.612 38.123 14.046 7.05347
estandar
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Se realiz6 un andlisis del indice Neutrofilo-linfocito para el total de casos, el cual se muestra en la Tabla

2, ademas se muestran los valores de media, mediana y valor minimo y maximo en la Tabla 3.

Tabla 2: Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
N | Porcentaje | N | Porcentaje | N | Porcentaje
INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO | 51 98.1% | 1 1.9% |52 100.0%
Tabla 3: Descriptivos
Estadistico Error tip.

Media 6.540 1.1538
Intervalo de confianza para la Limite inferior 4.223
media al 95% Limite superior 8.858
Media recortada al 5% 5.167
Mediana 4.602
Varianza 67.896

INDICE

NEUTROFILO/LINFOCITO Desv. tip. 82399
Minimo A
Maximo 50.4
Rango 50.3
Amplitud intercuartil 4.7
Asimetria 3.966 .333
Curtosis 18.054 .656
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Aplicandose pruebas de normalidad, por Kolmogorov Smirnov, con resultado de distribucion no

Normal, como se muestra en la Tabla 4, se graficé obteniéndose el siguiente resultado como se

muestra en el Gréfico 2.

Tabla 4: Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
Estadistico | gl | Sig. | Estadistico| gl | Sig.
INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO .282|51|.000 .546|51|.000

Gréafico 2: Correccion de la significacion de Lilliefors

Grifico Q-Q normal de INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO

Normal esperado

T T T
20 40 60

Valor observado

(=15
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Se realizé prueba de Normalidad por GRUPO (Infeccioso vs No Infeccioso), obteniéndose los siguientes

resultados.

GRUPO NO INFECCIOSO

Se analizaron 38 casos con diagnostico No Infeccioso, con una media de 5.66, DE de 6.08, Mediana

4.50, como se observa en la Tabla 5. Y segun pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk menor a 0.05

concluyéndose como distribucion diferente a la normal, como se observa en la Tabla 6

Tabla 5: Medidas de tendencia central en el grupo de “No infeccioso”.

[Estadistico Error
tip.
Media 5.668 1.1294
Intervalo Limite inferior 3.355
de
confianza
para la . . .
media aIL|m|te superior 7.982
95%
Media recortada al 5% 4.753
Mediana 4.500
i ) Varianza 36.989
JINDICE NEUTROFILO/LINFOCITO
Desuv. tip. 6.0819
Minimo 9
Maximo 34.5
Rango 33.6
Amplitud intercuartil 4.9
Asimetria 4.002 434
Curtosis 19.034 .845
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Tabla 6: Pruebas de normalidad?

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
|Estadistico gl |Sig. Estadistico gl [Sig.
INDICE .247 29 |.000 .563 29 |.000

NEUTROFILO/LINFOCITO

Obteniéndose el Gréfico 3, que se muestra a continuacion:

Normal esperado

Grafico Q-Q normal de INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO

DxDif= No Infeccioso

2

o

T
0 10

T
20

Valor observado
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GRUPO ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Se analizaron 13 casos con diagnostico Infeccioso, con una media de 7.69, DE de 10.48, Mediana 4.69

como se muestra en la Tabla 7, y segun pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk (por que son menos de

30 elementos por grupo) menor a 0.05 concluyéndose como distribucién diferente a la normal, como se

muestra en la Tabla 8.

Tabla 7: medidas de tendencia central en grupo de Enfermedades Infecciosas.

[Estadistico  [Error tip.

Media 7.690 2.2351

Intervalo de confianza para |aL|'mite inferior 3.042

media al 95% Limite superior 12.338

Media recortada al 5% 5.896

Mediana 4.699

Varianza 109.904
:\'l\IEDLIJ(T:IFEeOHLO/LlNFOCWO Desv. tip. 10.4835

Minimo A1

Maximo 50.4

Rango 50.3

Amplitud intercuartil 5.0

Asimetria 3.540 491

Curtosis 14.111 .953

Tabla 8: Pruebas de normalidad®
Kolmogorov-Smirnov®|Shapiro-Wilk

|Estadistico

gl

Sig.

Estadisticolgl [Sig.

INDICE NEUTROFILO/LINFOCITOJ.310

22

.000

.565

22|.000
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Se obtuvo el siguiente Gréfico 4:

Grafico Q-Q normal de INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO

DxDif= Infeccioso

Normal esperado

—2-

T T T T
0 20 40 60

Valor observado

Se realizé prueba de diferencia de medias entre los dos grupos para el INL (PRUEBA NO
PARAMETRICA YA QUE NO TIENE DISTRIBUCION NORMAL), obteniéndose una p de 0.549, lo cual
se reporta como no significativo, es decir no hay diferencia entre los grupos, como se muestra en la tabla

9, a continuacion.

Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Test Sig. Decision
distrjbucién de iINDIC FrIJr:L;‘cal
La distrjbucién de INDICE Kruska
NEUTROFILO/LINFOCITO es la Wallis de 549 Ef‘g;‘gi!f
rmisma entre las categorias de  muestras : nupia
DxDif. independie :
fiLes

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es
05,
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16. DISCUSION:

Se revisaron 82 expedientes que fueron los obtenidos de manera completa, y los 82 casos fueron
incluidos para fines de la presente tesis. Se separd a los pacientes en 5 grupos para su analisis:
“Infeccioso”, “Oncolégico”, “Autoinmune”, “Sin Diagnédstico” y “Miscelaneos”. De los cuales se

describieron frecuencias de acuerdo a las caracteristicas clinicas y de laboratorio presentadas.

Posteriormente y con fines del objetivo de la tesis se excluye a los pacientes en el grupo “Sin diagnostico”
y se divide en 2 grupos unicamente “Infeccioso” y “No infeccioso”, de éstos se analizaron 51 casos,
obteniendo un indice Neutrdfilo-Linfocito con una media de 6.54, DE de 8.23, Mediana 4.602 y segun
pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov Wilk menor a 0.05 concluyéndose como distribucion
diferente a la normal. En el grupo de “No infeccioso” con una media de 5.6 y en el grupo de “Infeccioso”
con una media mayor a 7, de acuerdo a lo reportado en la literatura se encontraba que el INL es mayor
en enfermedades infecciosas y que se trataba de un marcador de mal prondstico y que correlacionaba
mejor con sepsis valores mayores a 11, sin embargo este estudio se realiz6 en mas de 300 pacientes,
por lo que de acuerdo a lo observado en nuestro estudio Si existe cierta tendencia a tener valores
mayores en pacientes con diagnoéstico de infeccioso, sin embargo hasta el momento sin resultar
significativo, no podemos descartar se trate de una limitante el nUmero de pacientes para obtener

diferencias significativas.

Respondiendo al objetivo primario de esta tesis, se encontré que el indice Neutréfilo-linfocito para
discriminar entre causas infecciosas y no infecciosas en pacientes con diagnostico de FOD no es de
utilidad en el abordaje inicial, a diferencia de lo reportado en dos estudios previos en los que ayudaba a
diferenciar entre enfermedad infecciosa y no infecciosa. Se obtuvieron valores minimos de 0 y maximo
de 50, sin tener una distribucion normal ni relacion significativa de acuerdo al diagnostico final de acuerdo

a los 5 grupos estudiados en esta serie.

En el andlisis por subgrupos tampoco hubo diferencia para ayudar a utilizar esta variable y orientar la

ruta diagnostica de manera temprana.
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Se utilizé una prueba de diferencia de dos medias para una poblacién con distribucién no normal (Las
dos medias son de los dos grupos: Aquellos con diagnostico No infeccioso Vs los infeccioso) y como ya
se demostrd en los primeros puntos, el INL se comporta de forma diferente a la normal, por lo que la

prueba estadistica a seleccionar es prueba de U de Mann-Whitney

Como resultado de esta férmula calculada con una potencia del 80% y error alfa de 0.05 e intervalo de
confianza al 95%, se obtuvo un valor de 0.549 que es MAYOR a 0.05, por lo que NO Existe diferencia
estadisticamente significativa en los dos grupos, aceptandose la hipotesis nula (o0 sea que los grupo son

iguales respecto al valor del INL).

Otro sesgo importante en nuestro estudio es la presencia de una gran cantidad de pacientes en el grupo
“Sin diagnéstico”, que actualmente siguen acudiendo a la Consulta para continuar el protocolo
diagndéstico, sin embargo sin lograrse hasta el momento dar una etiologia a su enfermedad, si bien existe
cierto porcentaje reportado en la literatura de pacientes con FOD en los que no se llega a una conclusion
precisa, en nuestro grupo de pacientes ocupa mas del 30% de la poblacién estudiada. Cabe mencionar

gue algunos pacientes han perdido el seguimiento por dejar de acudir a consultas en nuestro hospital.

Otro sesgo importante es la biometria que se utilizé para obtener el Indice Neutréfilo-Linfocito, ya que
muchos de los pacientes venian referidos de un Hospital de zona, con laboratorios previos de hace afios
al inicio de la enfermedad y otros no tenian laboratorios a pesar de llevar tiempo con fiebre, por lo que
se utilizd con fines de nuestro andlisis la primera biometria hematica realizada en nuestro hospital,
aungue no correspondiera en ese momento con presencia de fiebre o bien aunque no correspondiera
con el tiempo de inicio de su enfermedad. En los dos estudios mencionados sobre el andlisis del INL en
la literatura mundial no se especifica en qué momento se tomo la biometria hemética para el andlisis,

por lo que habra que hacer andlisis futuros en nuevas series estandarizando este parametro.

Respecto a las variables demogréaficas destaca la edad media en la que se encuentra la poblacion de
pacientes con FOD (44.4 afios), siendo la mayoria adultos jovenes en edad productiva laboral y que

tienen un promedio de inicio de su enfermedad de 4.5 meses, asociado a estancias intrahospitalarias
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muy variables (desde 2 y hasta 56 dias) y un tiempo al diagnéstico prolongado (1 a 12 meses), en el
caso de que se obtenga uno. Todo lo anterior siendo un dato de alarma para mejorar los sistemas
involucrados en la referencia de los pacientes, agilizar los protocolos de estudio de los mismos, utilizar
la combinacion de herramientas diagnésticas con mayor rendimiento para, con todo lo anterior, llevar a
una pronta captacion de los casos, su diagndstico definitivo, tratamiento oportuno, rehabilitacion y
reintegracion a la sociedad con todos los beneficios a nivel personal, social y econémico que esto

implica.

Respecto a los grupos etiolégicos, destaca que en la mayoria de series actuales el principal grupo lo
ocupan aquellas causas inflamatorias, atribuyéndose a un mejor arsenal diagndstico para la presencia
de entidades infecciosas. También llama la atencion la gran cantidad de pacientes que se encuentran
sin diagndsticos (30.4%) que si bien en series internacionales se reporta con cifras de hasta el 35%,

siempre lo ideal ser4 que sean los menos casos posibles.

Por ultimo, vale la pena destacar la falta de un adecuado registro y almacenamiento de expedientes de
nuestros pacientes, siendo éste un sesgo importante para la presente tesis, asi como para estudios que

se deriven o busquen continuar la serie.
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17. Conclusiones

El indice neutrdfilo linfocito resulté en esta serie no ser Util para orientar el diagnéstico, contrario a lo
reportado en la literatura en dos estudios similares previos, en los que valores mayores a 12 indicaban
una alta probabilidad de tratarse de infeccién bacteriana y muy poca probabilidad de orientarse a otras

etiologias.

Por otro lado es de observarse que existe cierta tendencia a separarse de acuerdo a los grupos, por lo
gue no se descarta la posibilidad de que el INL sea significativo con un nidmero mayor de pacientes,

como en los dos estudios previos.

Debera seguirse investigando sobre valores tempranos y poco costosos para otorgar un diagndstico
oportuno aunado a un tratamiento efectivo que lleve a los pacientes a un estado de bienestar y
reintegracion a la sociedad lo méas pronto posible, ya que éste grupo de enfermedades, si bien de baja
prevalencia, llevan a un gran tiempo de incapacidad a los pacientes, mismos que se encuentran en un

rango de edad productivo.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

IDEMTIFICACION FOLIOD: |-
EDAD Anos Gerero: (M) (F)
Perdida Porderal: 5 Kgftiempo 1 Tiempo de |2 Fiebre:
CLINICAS
Patran de Fiebre Contnua [ ) Recumente { ) Ciclica( )
Presente (+) Ausents {-) Informacion Adicional
Linfadenopatia (%] (-}
Hepatomegalia (#] {-}
Esplenomegalia (%] (-
Ascitis (#] -}
Demame Pleural (#] {-}
Lesiones Cutaneas (#] (-
ESTUDNOS NO INVASIVOS
Laboratora
Leucocitos
Neutrofilos
Linfoecitos

Hemoglobina E.a;urs{ iIH{:TnEIH?E-IE ilEEU-ﬁ:‘EIi ].

VCM | Bajos | )Momales | ) Elevados { )

HCM | Bajos{ ) Nomales { ) Elevadas | )

Plaquetas | Bajos( ) Mommales [ ) Elevados | )

V5G

Mormmnal { ) Elsvadal )

Proteina C Reactiva

Mormal { ) Elevada( )

Factor Reumatoide

Mormal { } Elsvadal( )

Bilimubinas Mormmnal { ) Elsvadal )
AMAs Peositivos [ ) Megatives { )
Anti-dna Positvos [ ) Nepatives { )
Complemento

3 Momnal | ) Bajo| )

c4 Momal [ ) Bajol )
Inmuneglobulinas MNormales [ ) Elevadas { )
[ 11 Mommal { ) Elevada{ )

IgM Momal { ) Elevada( )

1gG Momal { JElevada{ )

IgE Mommal { ) Elevada{ )

Ferritina Mormal { ) Elevada( )

AT Mormmnal { ) Elsvadal )

AST Mormal { }Elevada( )

GGT Momal { }Elevadal §




Calclo

Bajo [ ) Mommal | ] Elevaday )

PCR Tajldos o Lig

Posiiva ) Megatva [ |

Imagen
Tomograna Posiiva ) Megatva [ ]
R |
m“;;ﬂ;n: Paositiva{ ) Magatva [ )
Uitrasenido Pasitivo{ ) Megatwa [ }
Ecocardlograma Pasiivo | ] Megatva [
Meddicina Nuclaar Posiiva ) Megatva [ ]
Endoscopicos
Panendoscoplka Pasiiva | ) Nagativa [ )
Coleneecopla Pasiiva | Negatva [
Laringoacopla Pasiiva( | Negatva [
Cufmos
Hamocultivos Pasitvo | ) Meagatva [ )
Mislocultivos Pasiivo | ) Negatva [
Urecultivas Pasitvo | ) Megabwa [ )
cuttvos de Tajldas Pasiivo | ] Megatva [
ESTUDIOS INVASIVOS
Blopala da _
cualquIEr Ty Posliva( | Negatva [ ]
faplrado d
u:up:mélsam: Paosliiva | Megatva [
Aapirade de liquids
B atal Posiivay ) Megatva [ |
Paracantes|s Pasliva| ) Megativa [ )
Toracocantesls Paosltiva| ) Megativa [ )
Lavado B
A s Paosliiva | Megatva [
Puncldn Lumbar Posliva( | Negatva [ ]
Laparotomla Pasltva ) Megabva [ )




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

o

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacién Cientifica
Servicio Medicina Interna
Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Carta de Consentimiento Informado

Nombre del estudio: “UTILIDAD DEL INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO PARA DIFERENCIAR
ENTRE ENFERMEDAD INFECCIOSA Y NO INFECCIOSA EN EL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE
PACIENTES CON FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO CLASICA EN UN HOSPITAL DE TERCER
NIVEL”

1. Proposito del estudio: Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se
lleva a cabo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. El estudio tiene como propésito determinar si un estudio de sangre inicial (biometria
hematica) ofrece informacion temprana para normar la conducta diagnoéstica en pacientes con
diagnostico de Fiebre de origen Desconocido atendidos por el servicio de Medicina Interna del Hospital
de Especialidades de Centro Médico nacional Siglo XXI.

Con base en el expediente clinico y el registro de atencién de la consulta externa de medicina interna,
donde se le brindd atencién, la informacion contenida en esa atencion cumple con las caracteristicas
necesarias y de informacién que nos permita llevar a cabo éste estudio, por lo que pensamos que usted
es un buen candidato para participar en el proyecto.

Al igual que usted, otras personas mas seran invitadas a participar. Su participacion en éste estudio es
completamente voluntaria. Por favor lea la informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas
gue desee antes de decidir si desea 0 no participar.

2. Procedimientos.

Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

1) Previa autorizacion suya y por parte del archivo clinico de la institucion se procedera a recopilar
informacion que nos permita establecer si cumplié con los criterios diagndsticos para Fiebre de Origen
Desconocido, durante la atencion por el servicio de Medicina Interna.

3. Posibles riesgos y molestias: en este estudio no habra ningun tipo de riesgo para su salud o
molestias, ya que no sera sometido a alguna intervencion, tampoco se le dara algun tratamiento, los
examenes paraclinicos utilizados son los que se han tomado de forma rutinaria durante su atencion
médica. La informacion recopilada de su expediente clinico serd tomada bajo absoluta reserva y no se
manipularan sus datos personales ya que no son necesarios para el analisis.
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4. Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio. Los resultados obtenidos del estudio
servirdn para establecer si una medida sencilla (el indice neutréfilo-linfocito) es Gtil para normar la
conducta diagndstica en pacientes con Fiebre de origen Desconocido y si ayuda a diferenciar entre
enfermedad infecciosa de no infecciosa. Usted directamente no recibird ningun beneficio en el momento.
Los resultados de este estudio brindaran informacion relevante para el mejor manejo de personas como
usted y brindaré informacion para elaborar nuevos estudios encaminados a mejorar la atencion medica
de los pacientes con el diagnéstico de fiebre de origen desconocido.

5. Participacion o retiro: Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide
no participar, seguird recibiendo la atencion meédica brindada por el IMSS, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que si usted
no desea participar en el estudio, su decision, no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a obtener
los servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS.

Si en un principio desea patrticipar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna
manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta
investigacion sélo utilizaremos la informaciéon que usted nos ha brindado desde el momento en que
acepto participar y hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no dese participar.

6. Privacidad y confidencialidad: la informacion que recopilemos de su expediente clinico sera
guardada de manera confidencial, al igual que sus resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar
su privacidad. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias,
por ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y
ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus
datos, y usaremos ese nimero en lugar de su hombre en nuestras bases de datos.

7. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si tiene preguntas o quiere
hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de 9:00 a 14:00 hrs, de lunes
a viernes con la Dra. Maura Estela Noyola Garcia, el Dr. Juan Carlos Anda Garay o el Dr. Paolo Alberti
Minutti, quien son los investigadores responsables del estudio, a los teléfonos: 56-27-69-00, ext. 21544,
en el Servicio de Medicina Interna de este hospital.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de
investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacién, puede
comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del IMSS, a los Tel.
56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La
Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.
Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido)
el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.
Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante Teléfono
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Firma del Participante Fecha

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendi6 la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento
a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado  Teléfono

Firma del encargado de obtener el consentimiento Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento informado en
mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo 1 Fecha Teléfono

Nombre y firma del testigo 2 Fecha Teléfono
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