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RESUMEN.

Introduccion: La neumonia adquirida en el hospital (NN) es la infeccion mas comun en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). La NN sin ventilador se produce en pacientes ingresados en el hospital durante
al menos 48 horas y la NAV (Neumonia Asociada a ventilador) se define como que ocurre mas de 48 horas
después del inicio de la ventilacion mecanica. El ADE tiene un poder discriminativo moderado para la
mortalidad en pacientes criticamente enfermos, lo que indica que ADE podria ser un biomarcador potencial
para evaluar la gravedad de la NN. El Volumen Medio Plaquetario se sugiere como un indice de inflamacién,
actividad de la enfermedad y eficacia del tratamiento antiinflamatorio en trastornos inflamatorios cronicos,
sin embargo, el efecto del VMP en la mortalidad sigue sin estar claro. Zahorec demostré una correlacion
entre la gravedad de la sepsis y el grado de neutrofilia y linfocitopenia. Propuso la relacion de recuento de
neutrofilos a linfocitos (NLCR), que es un pardmetro faciimente medible para expresar la gravedad de la
lesion.

Objetivos: Determinar la asociacion del Ancho de Distribucién Eritrocitaria, Volumen Medio Plaquetario, e
indice Neutrofilo/Linfocito a Mortalidad en pacientes con Neumonia Nosocomial que ingresan al servicio de
UCI de un hospital de tercer nivel.

Material y Método: Se trata de un estudio Retrolectivo, observacional, retrospectivo, longitudinal.
Poblacién del estudio: Pacientes con definicion operacional de NN ingresados en el servicio de UCI del
HECMNSXXI, del periodo de enero 2016 — marzo 2019, se recabara el ADE, VMP, e indice N/L a su ingreso
y alas 72 hrs, se analizaran las variables demograficas, y sus comorbilidades. Se recabara como desenlace
primario mortalidad a los 7 dias y como desenlace secundario mortalidad a los 28 dias.

Implicaciones éticas: Este trabajo contd con la autorizacion del comité local de investigacion, y se respeto
las normas del Instituto Mexicano del Seguro Social, ademas de ajustarse a las normas de investigacion
internacional, a la Ley General de Salud y a la declaracion de Helsinki.

Resultados: Durante el periodo de enero 2017 a marzo 2019, se recolecto datos de 126 pacientes
atendidos en la UCI. Se presentaron 110 sobrevivientes y 10 defunciones a los 7 dias y 88 sobrevivientes
y 38 defunciones a los 30 dias. Respecto al ADE la mediana de mortalidad a los 7 dias fue de 14.9 y de
14.0 a los 30 dias. La mediana de VPM es de 12.0 para mortalidad a los 7 dias y de 11.9 para 30 dias. La
Mediana para el indice Neutroéfilo/Linfocito es de 18.8 para mortalidad a 7 dias y 10 para mortalidad a 30
dias.

Conclusiones: En el presente estudio, observamos que el ADE de los no sobrevivientes fue superior a la
de los sobrevivientes en choque séptico, y hubo una asociacion gradual entre ADE y la mortalidad a los 28
dias. El VMP resulto un util predictor de pronéstico para mortalidad a los 30 dias. Respecto al indice de
Zahorec, resulto ser de mayor utilidad como predictor de mortalidad a 30 dias, respecto a la mortalidad a 7
dias.
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INTRODUCCION.

Una infeccion asociada con la atencion de la salud se define como una condicion localizada o generalizada
secundaria a la presencia de un agente infeccioso o su toxina, y que ademas no estaba presente al
momento del ingreso hospitalario, que ocurrio 48 a 72 horas posterior al ingreso. Las infecciones asociadas
con la atencion de la salud son consecuencia directa de la atencién integral a los pacientes hospitalizados,
relacionadas con multiples factores de riesgo; la adquisicion de patégenos hospitalarios depende del

huésped, el ambiente, y los patégenos.

La prevalencia de las infecciones asociadas con la atencion de la salud en el mundo es variable, en paises
europeos se reportan cifras de 3 a 6%, mientras que en México hay reportes que van de 5 a 19%. Se debe
tener en cuenta que las infecciones asociadas con la atencion de la salud, no se distribuyen de manera
homogénea en un hospital ya que en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), el riesgo de presentarlas
es de 5 a 10 veces mayor en comparacion con otras zonas del hospital, esto se debe a que los pacientes
necesitan por lo general estancias hospitalarias prolongadas, y multiples dispositivos médicos invasivos,
incrementando con esto la morbilidad, la mortalidad y los costos médicos. Las infecciones intrahospitalarias
se desarrollan en relacién directa a la estancia hospitalaria. Considerando que la frecuencia de estas
situaciones va entre en un 5 a 10% de pacientes hospitalizados es necesario conocer los agentes
involucrados, las actuales medidas preventivas y los tratamientos hoy vigentes para el control de estas

infecciones. 23

Las principales especies causantes son las bacterias y de estas las gramnegativas ocasionan entre 60 y
70% de las infecciones nosocomiales, mientras que las grampositivas de 20 a 25%. Sin embargo, las
infecciones ocasionadas por este tipo de bacterias han aumentado. Dentro de la institucién un estudio
realizado en el IMSS los principales agentes causantes de infecciones nosocomiales fueron E. coli, K
pneumoniae, P aeruginosa, siendo en estudios similares los microrganismos més frecuentes asociados a

infecciones nosocomiales en México.*



La Neumonia Nosocomial (NN) es la segunda causa de infeccién adquirida en el hospital y la primera causa
de mortalidad. En un estudio retrospectivo de casos y controles, Rello y colaboradores en 1998, analizaron
9080 pacientes en Estados Unidos, de los cuales 842 desarrollaron Neumonia Nosocomial, la cual se

asocié a un aumento de los costos hospitalarios en promedio de 40 000 délares por paciente.®

Los pacientes con NN que requirieron Manejo Avanzado de la Via Aérea, tuvieron una mayor estancia en
la UCI, en promedio 6.10 dias adicionales y tuvieron un incremento en los costos hospitalarios totales en
10 019 dolares. El costo adicional de los pacientes con nheumonia es de 14 606 dodlares, lo cual se justifica
por el uso antibiéticos, y estudios microbiolégicos. David Warren y colaboradores encontraron que los
pacientes con Neumonia Asociada a Ventilador (NAV) tuvieron mas dias de ventilaci6n mecanica y mayor
estancia en UCI, el costo atribuible por episodio de NAV fue de 11 897 délares, la estancia intrahospitalaria,
los costos de farmacias, los costos de laboratorio, microbiolégicos e imagenoldgicos, son los responsables

del incremento de costos.

La incidencia mas alta de NN se encuentra en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) donde se
desarrolla esta infeccién entre el 8 y 27% de pacientes, con una tasa de infeccién de 29 episodios por cada
1000 dias de Ventilacion Mecanica. La NN junto con las bacteremias primarias presentan una elevada
mortalidad, especialmente en la UCI. La mortalidad de la NN oscila entre el 20 al 50%, siendo mayor en

pacientes quirargicos, en los ingresados en la UCI y en pacientes con enfermedad de base debilitante.®

NEUMONIA NOSOCOMIAL

La neumonia nosocomial (NN) es la infeccién mas comun en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Esta
infeccion abarca dos entidades diferentes: neumonia asociada con ventilacion mecénica (neumonia
asociada a ventilador o NAV) y neumonia grave desarrollada durante la estancia hospitalaria. La incidencia
de VAP varia de 1.9 a 3.8 por 1000 dias de ventilacion mecanica en los Estados Unidos y supera los 18

por 1000 dias de ventilacién mecéanica en Europa.’



La NN sin ventilador se produce en pacientes ingresados en el hospital durante al menos 48 horas y la
NAV se define como que ocurre mas de 48 horas después del inicio de la ventilacion mecanica. Los datos
exactos sobre su epidemiologia estan limitados por la falta de criterios diagnésticos estandarizados. En los
EE. UU,, la incidencia de HAP sin ventilador fue del 1,6%, lo que representa una tasa de 3,63 por 1000
pacientes / dia.? Si bien la definicion de NAV no se altera al considerar el tiempo después del ingreso en el

hospital y la incidencia sigue siendo la mencionada anteriormente.

Por definicion, ni esta presente ni se incuba en el ingreso hospitalario ni al inicio de la ventilacion mecanica.
La aparicion de NN o NAV en relacion con el ingreso hospitalario discrimina la neumonia temprana (<5
dias) de la neumonia tardia (= 5 dias). La NN confirmada microbiolégicamente se defini6 como la
identificacién definitiva de un microorganismo aislado de muestras respiratorias o en hemocultivos en un

paciente con sospecha de infeccion pulmonar.®

Los patdgenos generalmente responsables de NN son Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. La infeccion es polimicrobiana en el 30% de los
casos. En la neumonia temprana, los patégenos identificados con mayor frecuencia son S. aureus

meticilino susceptibles, estreptococo pneumoniae y Haemophilus.”

En la UCI, la NN se asocia con una tasa de mortalidad aproximada del 20%.%° Sin embargo, la mortalidad
atribuible a NN se estima entre 5y 13%. Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de NN
son la Intubacién Endotraqueal, y la Ventilacion Mecanica Invasiva. Los factores de riesgo prevenibles son
la broncoaspiracion la depresion del sensorio, el uso de anti4cidos, y la presencia de Sonda Nasogastrica,
en tanto que los factores de riesgo no prevenibles son la edad superior a 60 afios, el EPOC, la alteracion
de la via respiratoria superior, el APACHE II, las enfermedades neurolégicas o la cirugia. Andlisis
multivariados han mostrado que los Factores de Riesgo de mayor peso para contraer una Neumonia
Asociada a Ventilador por agentes multirresistentes son la Ventilacion Mecanica (VM) prolongada (>4-7

dias), y el uso previo de antibiéticos. 12
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Los pacientes con NN (en especial, los pacientes con NAV) presentan riesgo de muerte entre 2 y 10 veces
mayor que los pacientes sin NN. La mortalidad atribuible expresa la proporcién bruta de la mortalidad
debida a NN o NAV. Las tasas brutas de mortalidad para NN varian entre el 24-76%, este amplio margen
refleja la disparidad de criterios diagndsticos y diferencias en la gravedad de las poblaciones. La NAV

parece estar asociada a mayor mortalidad, lo que resulta menos evidente en pacientes muy graves.*3

No es raro que el sistema hematologico se vea afectado por una inflamacién en pacientes criticamente
enfermos, los perfiles hematolégicos incluidos el hematocrito, el recuento de glébulos blancos y el recuento
de plaquetas se utilizan en puntuaciones de prediccién pronéstica ampliamente aceptadas, como la
puntuacion de la elevacion secuencial de insuficiencia organica (SOFA), la puntuacién de disfuncion

orgénica multiple (MODS), y la puntuacion de disfuncién de 6rganos (LODS).

Dentro de los marcadores objetivos para determinar la gravedad de la NN se han estudiado marcadores
tales como la Procalcitonina, la Proadrenomodulina, IL-6, PCR, VSG, niveles de sTREM-1 (Soluble
Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1), los cuales pese a ser de muy alto valor pronostico, no
son accesibles y su costo representa una limitacién para las unidades de atencién a la salud, por tal motivo,
se ha intentado determinar la utilidad de marcadores accesibles a los 3 niveles e atencidn, con la capacidad
de determinar de forma objetiva la severidad e incluso predecir el pronéstico de los pacientes con el

diagndstico de sepsis, lo cual podria extrapolarse a pacientes con Neumonia Nosocomial.

EMPLEO DE PROCALCITONINA COMO MARCADOR PRONOSTICO DE SEPSIS

El biomarcador mas comunmente utilizado en el diagnéstico y tratamiento de la neumonia es la
Procalcitonina (PCT), que es un péptido de 116 aminoacidos producido por el higado como reactivo de
fase aguda, asi como por las células C de la tiroides y las células K del pulmon. La PCT se escinde luego
en la hormona calcitonina, katacalcin y un fragmento N-terminal. Las citocinas proinflamatorias especificas
de las bacterias (interleucina-1beta [IL-1B], factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a], IL6), asi como las

toxinas microbianas (endotoxinas) estimulan la expresion del gen de la calcitonina no neuroendocrina y la
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liberacion de PCT del tejido parenquimatoso, como como el higado. Por esta razon, el nivel de PCT
circulante se eleva sin un aumento correspondiente en el nivel de calcitonina circulante durante esta
respuesta inflamatoria. En contraste, las infecciones virales estimulan la liberacién de interferén-y, que junto
con otras citoquinas regula a la baja esta via. Por lo tanto, aunque la PCT puede tener algin aumento en

la respuesta a la inflamacion estéril o infeccion viral, es menos profunda que otros biomarcadores.*

Sin embargo, la PCT puede ser falsamente baja en algunas infecciones localizadas, como abscesos o
empiema.!® Debido a que la escision de PCT se produce antes de la liberacién de calcitonina, los individuos
sanos normalmente tienen un nivel de circulacion muy bajo (<0.1 ng / mL).'* Se libera en la circulacion

dentro de las 6 a 12 horas de la infeccién, y la vida media es de aproximadamente 25 a 30 horas.

Los pacientes de la UCI a menudo sufren de sepsis, shock o insuficiencia multiorganica, o pueden tener el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés) por cirugia y/o trauma, todo
lo cual puede aumentar el PCT sin la presencia de una infeccién bacteriana. Finalmente, puede existir un
lapso de 24 a 48 horas entre el inicio de la infeccion bacteriana y el PCT maximo y, por lo tanto, en el
momento del diagnéstico, puede haber un nivel bajo falso de PCT.6 Los niveles de PCT fueron Utiles para
diagnosticar infecciones bacterianas en receptores de trasplantes de érganos inmunodeprimidos, incluso
en situaciones de rechazo agudo.'” Las elevaciones de PCT en el contexto de la infeccion no estan

influenciadas por el uso de corticoesteroides, inmunosupresores o leucopenia.'®

La PCT es un biomarcador poderoso para el pronéstico de neumonia que otros marcadores bioquimicos
mas comunes. Un aumento de la PCT se relacioné significativamente con incremento en la severidad de
la neumonia evaluado mediante el PSI. La PCR y el conteo de leucocitos no mostro la misma relacion. El
valor pronostico de la PCT puede ser incrementado marcadamente por mediciones seriadas. El riesgo
relativo de mortalidad en la terapia intensiva fue de 1.8 para pacientes con enfermedad critica, mostrando
elevaciones de PCT en un dia, aumentando a 2.8 en aquellos pacientes que contindan elevando PCT al
tercer dia. Los niveles persistentemente elevados de PCT estan asociados con un peor resultado. En

contraste, las disminuciones de niveles de PCT predicen mejores resultados.*®
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Jensen y cols,?® encontraron en pacientes en UCI, un nivel alto maximo de PCT y un incremento en los
valores de PCT por 1 dia, fueron predictores independientes de mortalidad a los 90 dias. Schuetz y cols,?!
en un estudio multicéntrico a gran escala con pacientes con diagndstico de NAC, el nivel de PCT a su
ingreso tuvo un valor pronéstico moderado para la predecir mortalidad a los 30 dias y no mejora
significativamente el valor pronoéstico de las escalas PSl y CURB-65 en un analisis de regresion logistica.

Sin embargo, el seguimiento de los niveles de PCT mostré mejor desempefio prondéstico.

Dentro del empleo de marcadores con utilidad diagnostica y pronostica en sepsis de foco pulmonar han
surgido estudios sobre parametros de la Biometria Hematica que puedan resultar Utiles en determinar el
prondstico de pacientes con NN, centrando su atencibn en marcadores como lo son el Ancho de

Distribucién Eritrocitario, el Volumen Medio Plaguetario.

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA

El ancho de distribucion de glébulos rojos (ADE) es una medida de la variabilidad en el tamafio de los
glébulos rojos circulantes y forma parte del panel de hemograma completo (BH, biometria hemética). Se
utiliza principalmente como una herramienta para el diagnéstico diferencial de la anemia y podria elevarse
en cualquier condicién donde los reticulocitos se liberan a la circulacién. El mecanismo de ADE elevado en
los pacientes con sepsis ho se conoce, pero se ha sugerido que el proceso inflamatorio se asocia con una
ADE elevada. Se ha informado que la ADE elevada se asocia con marcadores inflamatorios como la
interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral, y las citoquinas proinflamatorias, las cuales pueden suprimir
la maduracién de los glébulos rojos y disminuir la vida media de los glébulos rojos, lo que a su vez conlleva
a un ADE elevado. El ancho de distribucién de glébulos rojos podria elevarse en cualquier condicién en la
gue los glébulos rojos se produzcan de forma ineficaz o cada vez mas destructiva, lo que da como resultado
la liberacién de reticulocitos, y se han sugerido varios mecanismos posibles. La elevacion de ADE en la

sepsis puede estar asociada con la inflamacion. Citocinas proinflamatorias tales como factor de necrosis
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tumoral a, interleucina-6 e interleucina-1 8 podria suprimir la maduracién de los glébulos rojos y disminuir

la vida media de los glébulos rojos.??

La Eritropoyetina (EPO), es una hormona glicoproteina de 34,4 kD, es la principal reguladora de la
eritropoyesis. Esta hormona se une al receptor de eritropoyetina en células progenitoras eritroides,
iniciando varias cascadas de sefializacion, promoviendo la proliferacion y la maduracion de estas células
progenitoras y previene su apoptosis. Los niveles de eritropoyetina aumentan exponencialmente como una

funcion de la disminucién de la concentracién de hemoglobina.?®

El ancho de distribucién de glébulos rojos (ADE) se calcula como la desviacién estandar del volumen de
glébulos rojos (RBC) dividido por el volumen corpuscular medio (VCM) y es una expresién cuantitativa de
anisocitosis. ADE es un parametro hematoldgico comuin y una parte del conteo sanguineo completo
estandar que se mide entre los pacientes hospitalizados. Se ha utilizado como un biomarcador prondstico
en la hipertensidn, enfermedad coronaria, hipertensién pulmonar y lesion renal aguda. El ADE también esta
relacionado con la mortalidad por todas las causas en la poblacion general e incluso se asocia de forma

independiente con el estado nutricional .24

Una respuesta disminuida a la produccién de EPO, con una concentracién baja de Hb, se observe en
paciente con mudltiples traumatismos, y pacientes después de intervencién quirdrgica. Citocitas
proinflamatorias liberadas por células inmunes competentes activadas en la inflamacién provocado por
trauma, cirugia o sepsis, parecen jugar un rol importante en embotar la respuesta de la EPO a la anemia,
entre ellas IL-1, FNT-a, las cuales han sido asociadas en la supresién de EPO. IL-1 y lipopolisacaridos

(LPS, endotoxina) también son capaces de suprimir la expresion del gen de la EPO renal en ratas in vivo.?>

26

Los Mecanismos responsables de problemas en la produccién de EPO en enfermedades criticas es poco
conocida, La proteina Heterodimérica, inducible por el factor de hipoxia 1 (HIF-1), es el principal factor en

la transcripcién de la expresion génica de la EPO, en respuesta a la hipoxia. HIF-1 es un miembro de las
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Proteinas de dominio de homologia PER-ARNT-SIM, las cuales se unen con el ADN en dominios llamados
Elementos de Respuesta a la Hipoxia (HRE), en regiones promotoras de genes que responden a la hipoxia.
La forma funcional de HIF-1 consiste en dos cadenas polipeptidicas: HIF-1, ARNT, cuya estabilidad esta

regulada postranscripcionalmemte por el sistema ubiquitin-proteosoma.?’

Durante la eritropoyesis, los progenitores eritroides presentan una unidad de formacion de estallido
eritroide, y una unidad de formacion de colonias eritroide. Las unidades de estallido eritroide, las unidades
de colonias eritroides, asi como los proeritroblastos y eritroblastos basoéfilos dependen de la EPO como
factor de crecimiento para apoyar su proliferacion, y diferenciacion. Varias investigaciones han demostrado
el efecto inhibidor de la citoquina proinflamatoria INF alfa, en la formacién de colonias eritroides,
proliferacion celular y diferenciacion de Unidades de estallido Eritroide. Las citoquinas pluripotentes, FNT

beta, Factor de Crecimiento Transformante e IL-1inhiben el progenitor eritroide.?®

La inflamacién afecta el metabolismo del hierro, promueve la apoptosis del RBC, reduce la produccién de
eritropoyetina y tiene un efecto mielosupresor. En un estudio previo, se informé que ADE tiene un poder
discriminativo moderado para la mortalidad en pacientes criticamente enfermos, incluidos pacientes
meédicos y quirdrgicos, lo que indica que ADE podria ser un biomarcador potencial para evaluar la gravedad
de la sepsis. El aumento de ADE desde los niveles basales durante los primeros tres dias después de la

admision a la UCI se ha asociado con la mortalidad en la sepsis grave o el shock séptico.?*

Estudios previos informaron que un mayor ADE también se asocié con un peor resultado en la neumonia
adquirida en la comunidad, bacteremia gramnegativa, sepsis grave y shock séptico y mortalidad por todas
las causas en pacientes de la UCI. También hay una asociacion entre ADE y citocinas proinflamatorias,
factor de necrosis tumoral alfa, estrés oxidativo como especies reactivas de oxigeno y superdxido
dismutasa. La respuesta inflamatoria altera la vida media de los globulos rojos, la eritropoyesis, los
trastornos del metabolismo del hierro y aumenta la hemodlisis, lo que da como resultado una hematopoyesis

deteriorada y aumenta la heterogeneidad del tamafio de los RBC. Los niveles reducidos de antioxidantes
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también estan asociados con el aumento de los valores de ADE. Persistentemente mayor ADE también se

encuentra en pacientes no sobrevivientes con sepsis durante la primera semana.?®

VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO

La forma de las plaquetas (PLT) cambia de discoide a esférica con pseudopodos durante la activacion. El
Ancho de Distribucion Plaquetaria (ADP) refleja el promedio de las plaguetas. Las plaquetas jévenes son
mas grandes que las plaquetas viejas. Las interacciones plaquetas neutréfilos y las interacciones
plaguetas-endoteliales facilitan una variedad de instancias de activacion inmune. El Volumen Medio
Plaquetario (VMP) puede ser un predictor Gtil de pronostico cunado el sistema de coagulacion y las
plaguetas aun estan fuertemente activadas en la sepsis temprana, pero no cuando los factores de

coagulacion y las plaquetas se agotan en la sepsis tardia o grave.3°

La inflamacién se presenta en el curso de la enfermedad critica, independientemente de su causa, la
activacion y consumo de plaquetas, puede estar asociado a inflamacién, disfuncién endotelial y disfuncion
orgéanica.3* El VMP se correlaciona con la funcién plaquetaria y la activacion, ya sea medida como la sintesis
de tromboxano de agregacion, la liberacion de trombomodulina beta, la funcién procoagulante o la

expresion de moléculas de adhesion.3?

En condiciones inflamatorias y trombdéticas se puede aumentar el tamafio de las plaguetas, el cual se
detecta en el analisis de células de sangre de rutina mediante el Volumen Medio Plaquetario (VMP). Las
plaguetas desempefian un papel importante en la sepsis. Las plaquetas activadas, secretan componentes
claves de la coagulacién y cascada inflamatoria, ya que expresan una familia de receptores de sefializacion
conocidos como receptores de tipo Troll (TRL), que reconocen una variedad de estructuras moleculares
gue se encuentran en las bacterias. El reconocimiento de estas moléculas conduce a la produccion de
citoquinas proinflamatorias.® Algunas investigaciones han encontrado asociacion entre el ADE y el VMP

en enfermedades como urticaria y bacteremia por Gram Negativos.3*
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El volumen plaquetario medio se sugiere como un indice de inflamacion, actividad de la enfermedad y
eficacia del tratamiento antiinflamatorio en trastornos inflamatorios crénicos, sin embargo, el efecto del VMP
en la mortalidad sigue sin estar claro. El aumento del volumen y el tamafio de las plaquetas refleja la
existencia de un medio trombdtico e inflamatorio, por lo tanto, se sugiere VMP como un posible marcador
de la funcién plaguetaria y la activacion.® 3¢ La interaccion sofisticada de plaquetas con patégenos y células
endoteliales puede culminar en sepsis, una grave cascada fisiopatologica caracterizada por reduccion

significativa de los recuentos plaquetarios, y disfuncion plaquetaria.®”

Los marcadores de laboratorio pueden demostrar mas firmemente que el ADP, es un reflejo de las
condiciones proinflamatorias y protromboticos, donde la trombopoyetina y numerosas citocinas
inflamatorias como IL 1, IL 3, IL 6 y FNT alfa, regulan la trombopoyesis.*? Las plaquetas mas grandes que
indican un mayor VMP son funcionalmente, metabdlicamente y enzimaticamente mas activas que las
pequefas, debido a que las plaguetas més grandes tienen mas tromboxano A2 intracelular y mayores
niveles de proteinas de superficie procoagulante, como la P-selectina, y la Glucoproteina llla, presentan

una mayor potencia Trombdtica.3®

En general los recuentos de plaquetas en pacientes con sepsis disminuyen notablemente durante los
primeros 4 dias de ingreso hospitalario, y la relacion inversa entre el recuento de plaquetas y VMP se ha
descrito en situaciones patoldgicas como la sepsis. Dastugue, informaron el aumento en el VMP, en
pacientes con trombocitopenia relacionada con el shock, Van der Lelie y Von dem Borne, mostraron un
VMP mayor en pacientes con sepsis que en pacientes con infeccion localizada y sugirieron que un aumento

del VMP en pacientes con infeccion bacteriana podria indicar la aparicion de septicemia.®

En la fisiopatologia de la sepsis las cascadas de coagulacién no funcionan, muchas citocinas pro y
antiinflamatorias se liberan de las células mononucleares y endoteliales, el trombo aparece en etapas
posteriores, y la estimulacion con plasminégeno y la activacion de antitrombina Il tienen lugar en el Sistema
fibrinolitico. Aproximadamente el 40% de los pacientes con sepsis tienen un recuento de plaguetas inferior

a 80, 000/mcl. La disminucién de los recuentos de plaquetas es paralela a la gravedad de la infeccion. El
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ADP es un indicador de la variacion del tamafio de las plaquetas, los valores normales de ADP estan entre

10-17.9%.4°

Los hallazgos del estudio de Guclu, indican que los mayores niveles de VMP superiores a 8 fl, tienen una
sensibilidad moderada (53.47%) y buena especificidad (87.41%) para el diagnéstico de sepsis. Por lo tanto,
el VMP se puede emplear como una prueba auxiliar en el diagnéstico de sepsis, ya que cuenta con un
Valor Predictivo Positivo de 81.1%. Los pacientes con sepsis grave tienen un recuento plaquetario mas
bajo, un VPM y un ADP mayor en comparacién con los pacientes con sepsis, Por otro lado, el recuento de
leucocitos, el recuento de neutrdfilos, y la PCR no son Utiles en el diagnéstico diferencial de sepsis y sepsis
grave. El umbral de ADP en la estimacion de muerte fue del 18%, los pacientes sépticos que tienen mas

del 18% de ADP tienen mayor riesgo de muerte.*

Los indices plaquetarios utilizados cominmente incluyen el recuento de plaquetas, el volumen medio
plaguetario, el ancho de distribucién de plaquetas y el nivel de plaquetas. Estos indices estan relacionados
con la gravedad de la enfermedad, y el pronéstico de los pacientes. Una reduccién en el recuento de

plaguetas es un factor de riesgo independiente para pacientes criticos en UCI.#?

En una investigacién reciente, se informé que el VMP estaba aumentado sincrénicamente con IL-6, y la
PCR, y el incremento se correlaciono con la gravedad de la sepsis. Ademas, el ADP y el VMP elevados se
asociaron con un mayor riesgo de eventos adversos cardiovasculares intrahospitalarios en pacientes con
infarto de miocardio con elevaciéon del segmento ST que se sometieron a una intervencién coronaria

percutanea primaria.*®

Pacientes con un conteo plaquetario anormalmente bajo, un valor de VMP anormalmente alto y un valor
de ADP anormalmente alto tenian puntuaciones APACHE Il y SOFA mas altas que aquellos con indices
normalmente de plaguetas, lo que indica que los pacientes con los indices de Plaquetarios anormalmente

mencionados anteriormente tenian probabilidades de tener mayor gravedad de la enfermedad.
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Los indices plaquetarios son un grupo de indices que se utilizan para medir el recuento de plaquetas y la
morfologia. En condiciones fisioldgicas, la cantidad de PLT en sangre se puede mantener en un estado de
equilibrio mediante regeneracién y eliminacion. Por lo tanto, el PLT o su morfologia se mantienen
relativamente constantes. En condiciones fisiopatoldgicas, cualquier factor que podria inhibir la
regeneracion PLT, aumentar su activacion o acelerar su muerte una vez abrumadora la capacidad de
autorregulacion causara cambios tanto en el recuento PLT y la morfologia y por lo tanto resulta en un

cambio en los indices de PLT.*

INDICE NEUTROFILO LINFOCITO COMO MARCADOR PRONOSTICO DE SEPSIS

Recientemente, se han investigado nuevas pruebas y marcadores que permiten una deteccién mas rapida
y menos costosa de bacteriemia y sepsis. Mas alla de la Procalcitonina y la proteina C reactiva, que han
servido de predictores Utiles en la evaluacion de pacientes con sepsis en la practica diaria, se han
investigado otros biomarcadores relacionados con el proceso de sepsis. El papel de la relacion
Neutréfilo/Linfocito (NLR) fue estudiado en la sepsis por Jilma et al., y encontraron niveles persistentemente
altos de recuento de neutrofilos (300%) en pacientes con sepsis y concluyeron que la linfocitopenia
persistente se asocié con un resultado pobre en la sepsis. Los niveles elevados de NLR también se han

asociado con traumatismo, cirugia, pancreatitis, trastornos cardiacos y reumaticos.

Los neutrdfilos polimorfonucleares son la primera defensa celular contra la infeccién y el tipo de célula clave
del sistema inmunitario innato. La respuesta a la infeccion bacteriana implica el reclutamiento de neutréfilos
y la extravasacion en los tejidos infectados. Puede verse como un equilibrio entre la liberacién de médula
O6sea y la migracién tisular. Los linfocitos son poblaciones celulares heterogéneas con diferentes
propiedades funcionales y fenotipicas implicadas en la inmunidad adaptativa. La linfopenia se ha propuesto
como un indicador de mortalidad en la sepsis grave, principalmente debido a su activacion de los procesos

apoptoticos.*®
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Zahorec demostré una correlacion entre la gravedad del curso clinico y el grado de neutrofilia y
linfocitopenia. Propuso la relacion de recuento de neutrdéfilos a linfocitos (NLR), que es un parametro
facilmente medible para expresar la gravedad de la lesién. En el contexto de las infecciones, se ha

comprobado que el NLR predice la bacteriemia con mas precision que los parametros de rutina.*®

Un estudio observacional de cohortes realizado por Liu et al. publicado en 2016, después de evaluar a 333
adultos con sepsis, concluyo que el aumento de los niveles de NLR se asocié de forma independiente con
un prondstico clinico desfavorable.*” Los resultados del estudio realizado por Hwang en 2017, después de
evaluar a 1395 pacientes con sepsis, revelaron que la NLR inicial medida en la admision a la UCI se asocié
de forma independiente con la mortalidad a los 28 dias. Ademas, se puede usar un cambio en la NLR como

un marcador de prondstico valioso.*®

Se ha demostrado que las diferencias significativas entre los recuentos de neutrofilos y linfocitos y, en
consecuencia, su proporcion predicen la gravedad o el resultado en diferentes circunstancias patolégicas,
como estrés quirdrgico, inflamacién sistémica y sepsis, bacteriemia, neumonia adquirida en la comunidad,

eventos isquémicos y cancer.

Aungue la apoptosis de linfocitos esta bien descrita en el shock séptico, algunos autores han demostrado
que la fase temprana de la sepsis humana se caracteriza por una combinacion de apoptosis y la
proliferacion de células T. Una rapida recuperacion de los linfocitos T totales, CD4 + y CD8 + podria indicar
su intenso trafico entre los tejidos y el sistema linfatico durante la fase aguda de la enfermedad. Un aumento
en la NLR desde el dia 1 hasta el dia 5, con un aumento en el recuento de neutréfilos y una disminucion
suave en el recuento de linfocitos, se asocié con muerte tardia. Curiosamente, en otros estudios, los
investigadores han encontrado que la mortalidad tardia, a los 6 meses o0 12 meses después de la cirugia
abdominal de emergencia, se asocioé con un recuento alto de neutréfilos persistente. El aumento de los
neutréfilos podria indicar que el sitio de la infeccion no se ha erradicado y que todavia hay pus o absceso
en la cavidad peritoneal u otro nido. Por lo tanto, la médula 6sea contintia produciendo grandes cantidades

de neutrdfilos para combatir la infeccion. También sugerimos que los neutréfilos no se conviertan en
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apoptoticos. A diferencia de los linfocitos, la apoptosis de neutréfilos es beneficiosa en la sepsis. La
apoptosis de estas células inicia y facilita la resolucién de la inflamacién, la reparacion de tejidos y el
restablecimiento de la homeostasis. Los neutréfilos apoptéticos son eliminados por los macréfagos y hacen

que los macréfagos cambien de un fenotipo proinflamatorio a un antiinflamatorio.4®: 50 51

El indice Neutrofilo/linfocito, guarda relacién con el PSI en pacientes con Neumonia Adquirida en la
Comunidad, lo cual indica el grado de severidad. Esta reportado que algunas citocinas como IL-1, IL-6, IL-
7, IL-8, IL-12, }el factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas, juegan un rol importante en el incremento
del indicie Neutréfilo/Linfocito. Algunas otras condiciones pueden ser evaluadas con este indice, tales como

DM tipo 2, HAS, ERC, AR, e incluso Céancer.5?

Un estudio observacional de cohortes realizado por Liu et al. publicado en 2016, después de evaluar a 333
adultos con sepsis, concluyé que el aumento de los niveles de NLR se asocié de forma independiente con
un pronéstico clinico desfavorable. Los resultados del estudio realizado por Hwang en 2017, después de
evaluar a 1395 pacientes con sepsis, revelaron que la NLR inicial medida en la admision a la DE se asoci6
de forma independiente con la mortalidad a los 28 dias. Ademas, se puede usar un cambio en la NLR como

un marcador de prondstico valioso.>3 >

Se ha informado que la relacion de neutréfilos/linfocitos (NLR) esté relacionada con la mortalidad y el
prondstico en la NN, con un mejor perfil que la PCR. En comparacion con el conteo absoluto de Leucocitos,
la NLR reflejaria con mayor precision el equilibrio entre las respuestas de neutrdfilos y linfocitos y podria

estar mejor asociada con la gravedad de la respuesta inflamatoria.>s 56
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PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA.

La Neumonia Nosocomial es un problema frecuente en las Unidades Hospitalarias, la cual se presenta con
una incidencia entre 3y 7 episodios por cada 1,000 admisiones hospitalarias. El riesgo de presentar NN se
multiplica de forma global, por méas de 20 veces en pacientes que estan recibiendo ventilacién mecanica.
Se ha estimado que en la primera semana de ventilacién mecéanica la mortalidad diaria incrementa 3%. La
NN impacta negativamente en estancia intrahospitalaria, y costos de la atencién en la salud, incrementado
la mortalidad hasta aln 30 a 50%. La Neumonia Nosocomial, confiere un estado de severidad, el cual
amerita ser estimado de forma objetiva y precisa, motivo por lo cual existen marcadores bioquimicos, que
nos permiten estimar la gravedad, sin embargo, estos marcadores como son Procalcitonina, IL-6,
Proadrenomodulina, PCR, no se encuentran disponibles en todos los centros hospitalarios, tienen alto
costo, y su valor prondstico es equiparable a biomarcadores mas accesibles. No obstante, hay otros
marcadores faciles y accesibles de determinar, que no han sido estudiados en poblaciones como la huestra.
Existe evidencia de la relacion de marcadores derivados de la biometria hemética con el prondstico y
severidad de las infecciones nosocomiales, los cuales han sido aplicados principalmente en Neumonia
Nosocomial, de tal forma que surgié nuestra pregunta de investigacion: ¢ Cudl es la asociacién del Ancho
de Distribucion Eritrocitaria, Volumen Medio Plaquetario e indice Neutrdfilo/Linfocito con la mortalidad de

pacientes con Neumonia Nosocomial?

JUSTIFICACION

Magnitud: Las infecciones nosocomiales constituyen uno de los mayores problemas de la asistencia
médica hospitalaria, no sélo debido a su considerable morbilidad y mortalidad y al elevado costo
econdmico, sino también al incremento en los afios de vida ajustados a discapacidad (DALYS) en la
poblacién. Entre las complicaciones que surgen durante el ingreso hospitalario, las infecciones
nosocomiales representan alrededor de 40%. En México, la prevalencia de las infecciones nosocomiales
varia de 2 a 16% y en unidades de cuidados intensivos, incluso es de 27%. La mortalidad asociada con las
infecciones nosocomiales es de 25.5%; asimismo, constituyen un indicador de la calidad de atencién en
los hospitales. De las infecciones nosocomiales, la neumonia nosocomial es la segunda infeccion mas

frecuente, después de la urinaria, y esta asociada con aumento en la mortalidad de 20 a 50%. De acuerdo
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con el Consenso Latinoamericano de Neumonia Nosocomial de 2013, esta afeccion es la segunda causa
de infecciones nosocomiales y la primera causa de mortalidad atribuible con valor de 30% de los casos.
Representa 5 a 10 casos por cada 1,000 ingresos hospitalarios. La neumonia asociada con ventilador es
una forma mas grave de neumonia nosocomial, con mortalidad cruda de 24 a 76% y con incremento del 1
a 10 veces del riesgo de muerte.

Vulnerabilidad: De entre los factores que se tiene conocimiento que influyen en la incidencia de la
neumonia nosocomial, las enfermedades cronicas y los procedimientos invasivos se han asociado de
manera muy marcada con una predisposicién a la infeccién. La neumonia nosocomial es una afeccién
fisiopatolégica multifactorial. Aparece cuando los mecanismos de defensa pulmonar estan debilitados o
son rebasados, lo que permite a los microorganismos multiplicarse rapidamente.

Factibilidad: La prediccion de resultados en pacientes con Neumonia Nosocomial puede facilitar
intervenciones mas agresivas, que proporcionen aumento en la sobrevida de los pacientes con sepsis,
iniciando de forma oportuna medidas que mejoren la sobrevida, y disminuyan la mortalidad.
Trascendencia: Mas all4 de la Procalcitonina y la proteina C reactiva, que han servido de predictores utiles
en la evaluacién de pacientes con sepsis en la practica diaria, se han investigado otros biomarcadores
relacionados con el proceso de sepsis. Sin embargo, solo algunos de ellos se han aplicado en la practica
clinica, especialmente en el contexto de la evaluacion de un paciente con sepsis. ADE, VMP, indice N/L
esta disponible en laboratorios en todo el mundo; es lo suficientemente simple y rentable para ser usado
como uno de los marcadores de pronostico en pacientes criticamente enfermos. ADE, VMP vy el indice
Neutrofilo/Linfocito como marcador pronéstico de severidad en pacientes con Choque séptico de origen
pulmonar, resultan ser marcadores Utiles, factibles, y con utilidad en Unidades Hospitalarias de primero,

segundo y tercer nivel de atencidn, el cual es accesible a todo el personal.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl es la asociacion del Ancho de Distribuciéon Eritrocitaria, Volumen Medio Plaquetario e indice
Neutrofilo/Linfocito con la mortalidad de pacientes con Neumonia Nosocomial en pacientes de la UCI de

un Hospital de Tercer Nivel?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion del Ancho de Distribucién Eritrocitaria, Volumen Medio Plaquetario, e indice
Neutréfilo/Linfocito a Mortalidad en pacientes con Neumonia Nosocomial que ingresan al servicio de UCI
de un hospital de tercer nivel

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar los dias de estancia intrahospitalaria de pacientes con NN y NAV.

Determinar los microorganismos detectados en cultivos de Lavado Bronquioalveolar (LBA) en pacientes
con NN.

Establecer la severidad de por medio de indice SOFA y APACHE Il de pacientes con neumonia

Nosocomial.

HIPOTESIS
Hipotesis Afirmativa. El Acho de Distribucion Eritrocitaria, Volumen Medio Plaquetario, e indice
Neutrofilo/Linfocito predicen mortalidad en pacientes con Neumonia Nosocomial atendidos en la UCI de un

hospital de tercer nivel.

Hipotesis Nula. ElI Ancho de Distribucién Eritrocitaria, Volumen Medio Plaquetario, e Indice
Neutrofilo/Linfocito no predicen mortalidad en pacientes con Neumonia Nosocomial atendidos en la UCI de

un hospital de tercer.

METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO

Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional
Por la obtencion de la informacién: Retrolectivo

Por la medicion del fenémeno en el tiempo: Longitudinal

Por la temporalidad del estudio: Retrospectivo

Disefio del Estudio: Cohorte Retrospectiva.
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POBLACION Y MUESTRA
Poblacién Blanco: Derechohabientes IMSS, con edad comprendida entre 18-80 afios de edad, entre el
periodo de enero 2016-marzo 2019, que ingresaron o se encontraron en el servicio de UCI HE CMN SXXI,

con el diagnostico operacional de Neumonia Nosocomial.

Célculo del tamafio de muestra.

Basado en el estudio de cohorte de Y. Hwang *° donde se establece el peso del indice de distribucién
Eritrocitaria sobre la mortalidad se utilizé la incidencia de mortalidad presentada por ADE menor y mayor
de 14%. Basado en dicho dato y teniendo en cuenta un alfa de 0.05, beta de 0.20, potencia de 80%, se
utilizé el programa Epi Info TM cuya cifra total de pacientes para llevar a cabo el objetivo fue de 126

pacientes

Lugar de realizacién del estudio:
Se llevd a cabo en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI con el apoyo del Archivo
clinico para la busqueda de expedientes clinicos de los pacientes que desarrollaron neumonia Nosocomial,

con estancia en el servicio de UCI.

Criterios de inclusién y exclusion:

Inclusién:

Sujetos mayores de 18 afios de edad con criterios de Neumonia Nosocomial, durante el periodo del 01 de
enero del 2016 a marzo del 2019.

Cuantificacion de neutrdfilos y linfocitos en el ingreso en la UCI

Cuantificacion de ADE y VMP en el momento de ingreso al a UCI

Procalcitonina dentro de las primeras 24 horas de su ingreso a la UCI

Derechohabientes al IMSS.
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Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedades inmunosupresoras que incluyen principalmente el cancer y la infeccién por
VIH

Pacientes que reciben terapia inmunosupresora (Esteroides, Azatioprina, Metotrexato, Ciclofosfamida,
Ciclosporina, Tacrolimus).

Pacientes que cuenten con ERC, Enfermedad Hepatica Crénica o Enfermedad Hematolégica (Leucemia,
Linfoma, Anemia Aplasica, Anemia Ferropénica, Anemia Megaloblastica, SMD, PTI) que pudiera modificar
el resultado de la Biometria Hematica.

Sangrado reciente, dentro de los primeros 90 dias, previo a su ingreso.

Mujeres Embarazadas, o en puerperio Mediato

Transfusién reciente < 3 meses.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para la caracterizacion de las variables demograficas se utilizé frecuencias y porcentajes, considerando
que son variables cualitativas. Se establecié la normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk; con base al
resultado se expresaron en medianas y rangos, ya que las variables presentaron libre distribucién. Las
variables de interés (indices y/o ratios) se expresaron como medidas de tendencia central y su
correspondiente medida de dispersion, la comparacion de ellas se realizd con X2 o prueba exacta de Fisher
de acuerdo con el valor esperado en tablas para las variables categoéricas. Para el analisis de las variables
cuantitativas en grupos independientes se utilizé prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo con la
distribucion de las variables. Asimismo, dichas variables de dicotomizaron de acuerdo con los valores
referentes vigentes para establecer mediante tablas 2XX el comportamiento en mortalidad, con el célculo
respectivo de X2 y significancia. Con base al comportamiento se establecié de forma final un modelo de

region logistica multiple para determinar el peso de las variables en estudio sobre la mortalidad.
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VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

VARIABLE DEPENDIENTE

en las Unidades de Cuidados
Intensivos.

NOMBRE DE LA TIPO DE ESCALA DE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE VARIABLE MEDICION OPERACIONAL MEDICION
MORTALIDAD Cuantitativa Nominal Cantidad de personas que mueren en Nota de defuncion %
Nominal un lugar y en un periodo de tiempo consignada en el
determinados en relacion con el total expediente.
de la poblacion.
VARIABLES INDEPENDIENTES
NOMBRE DE LA TIPO DE ESCALA DE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE VARIABLE MEDICION OPERACIONAL MEDICION
EDAD Cuantitativa Numérica Tiempo transcurrido desde el Tiempo transcurrido Afios
continua nacimiento hasta el momento actual desde el nacimiento
hasta el registro del
paciente
GENERO Cualitativa Nominal Taxén que agrupa a especies que Género consignado Masculino
nominal comparten ciertos caracteres en el expediente de Femenino
cada paciente
COMORBILIDADES Cualitativa Nominal La presencia de uno o0 mas trastornos Enfermedades
nominal (o enfermedades) ademas de la previas al cuadro
enfermedad o trastorno primario. actual consignadas
en el expediente
LEUCOCITOS Cuantitativa Numérica Células sanguineas originada en la Leucocitos 1073/uL
continua médula ésea, ejecutora de determinados en
la respuesta inmunitaria, interviniendo muestra de sangre.
en la defensa del organismo contra
(antigenos).
NEUTROFILOS Cuantitativa Numérica Leucocitos de tipo granulocito. Miden Neutrdfilos 1073/uL
continua de 9 a 12 ym, Se caracterizan por determinados en
presentar un ndcleo con cromatina muestra de sangre.
compacta segmentada multilobulado
LINFOCITOS Cuantitativa Numérica Son los leucocitos de menor tamafio Linfocitos 1073/uL
continua (entre 9y 18 ym), y representan determinados en
aproximadamente el 30 % (del 20 a 40 muestra de sangre.
%) del total en la sangre periférica.
PLAQUETAS Cuantitativa Numérica Fragmentos citoplasmaticos, Plaquetas 1073/uL
continua irregulares, carentes de nucleo, determinadas en
derivados de la fragmentacion de los muestra de sangre.
megacariocitos, su principal es en
relacion con procesos de coagulacion.
INIDICE NEUTROFILO/ Cuantitativa Numérica Recuento absoluto de neutréfilos Division de
LINFOCITO continua dividido Neutrdéfilos Totales
(INDICE DE ZAHOREC) por el recuento de linfocitos, es un entre Linfocitos
marcador efectivo Totales
de inflamacion
ANCHO DE Cuantitativa Numérica Medida de la variacion en el volumen Valor determinado %
DISTRIBUCION continua de los glébulos rojos en muestra de
ERITROCITARIA sangre.
ANCHO DE Cuantitativa Numérica Variabilidad del tamafio de las Valor determinado %
DISTRIBUCION continua plaquetas, es decir la dispersién del en muestra de
PLAQUETARIA tamafio de la plaqueta con respecto al sangre.
volumen plaquetario medio (VPM)
PROCALCITONINA Cuantitativa Numérica Proteina de Procalcitonina ng/ml
Continua 116 aminoéacidos precursora de la determinada en
calcitonina, que se eleva en presencia muestra de sangre
de infecciones bacterianas
principalmente.
APACHE Il Cuantitativa Numérica Sistema de clasificacion de severidad Sistema de
Continua o gravedad de enfermedades, uno de puntuacion
varios sistemas de puntuacion usado calculado
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PROCEDIMIENTO

Se reviso el expediente electrénico, a todos los pacientes con el diagnéstico de Neumonia Nosocomial los
cuales fueron ingresados a cargo del servicio de UCI del Hospital de Especialidades CMNSXXI, en el
periodo comprendido de 01 de enero 2016 al 01 marzo 2019. Para cada paciente con Neumonia
Nosocomial, se realizé un diagndstico completo cumpliendo con la definicion operacional: infamacion del
parénquima pulmonar ocasionada por un proceso infeccioso, adquirido después de 48 hrs de su estancia
hospitalaria, que no estaba en periodo de incubacién a su ingreso y que puede manifestarse hasta 72 hrs
después de su egreso, los cuales hayan sido ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos, y hayan sido

captados por el servicio de Epidemiologia, catalogados dentro del censo de infecciones nosocomiales.

Se realiz6 de acuerdo con la base de datos de infecciones nosocomiales, proporcionada por el servicio de
Epidemiologia la busqueda de expedientes en el Archivo Clinico, y el Archivo Muerto, de todos los
pacientes con los criterios de inclusién mencionados, de acuerdo con su nimero de seguridad social con

el que se encontraban registrados, a cada paciente se le asigné un nimero de folio.

La captura de datos incluy6 caracteristicas demogréaficas, clinicas, factores de riesgo, dias de estancia en
UCI, dias de Ventilacibn Mecénica Invasiva (solo si aplica), estudios de laboratorio, incluidos Biometria
Hematica Completa, Bioquimica Sanguinea, Hemocultivos, Urocultivos, Cultivo de LBA (solo si se realiz6),
Radiografias de térax, Proteina C Reactiva y Procalcitonina, los cuales fueron registrados en la hoja de

captura de datos.

El hemograma completo se determiné utilizando el analizador de hematologia SYSMEX XN 1000, para la
determinacion de Leucocitos (Linfocitos, Monocitos, Eosindfilos, Basofilos, Neutrofilos en conteo porcentual
y absoluto) se emplea Citometria de Flujo utilizando un laser semiconductor, para la determinacion de
Eritrocitos y Plaquetas se emplea Método de deteccion de enfoque hidrodinamico y corriente directa (RBC,
HCTO, Plaquetas, VCM, RDW-SD, RDW-CV, PCT, PDW, MPV, P-LCR), para la determinacién de

Hemoglobina se emplea el Método SLS. El ratio N/L se calculard como una proporcion de recuentos de
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neutrdéfilos y linfocitos circulantes. Los rangos normales para los leucocitos en nuestro laboratorio son 1.5-
7.0 103/uL para el recuento de neutréfilos y 1.0-3.7 10%/uL para el recuento de linfocitos. Los rangos
normales para el ADE son 11.5-15%y para el VMP 9.2-13 fL. La muestra de sangre (2-3 cc) se recolect6

en tubo de EDTA (Tapén Morado) para ser procesado en el equipo previamente mencionado.

Se analizé el resultado de los niveles séricos de Procalcitonina, para lo cual se empleé el analizador
ROCHE Cobas 6000, Modulo 601 por el método de Inmunoelectroquimioluminiscencia. La muestra se
recolecté en Tubo con Tapon Rojo, el cual se centrifuga a 3500 rpm, durante 15 minutos, posteriormente
se extrajo el suero, y se aplicé reactivo PCT, y se introduce al equipo mencionado. Los rangos normales

para PCT en el laboratorio son <0.5 ng/dL.

Para evaluar la gravedad de la sepsis en la presentacion, se calculé el puntaje validado de Fisiologia aguda
y Evaluacion de salud crénica Il (APACHE II) en todos los pacientes incluidos en el ingreso. Esta puntuacion

varia de 0 a 71, y las puntuaciones mas altas indican una enfermedad mas grave.

Se recabd una base de datos de los pacientes ingresados en UCI del HECMNSXXI en el periodo
mencionado, con el diagndstico de Neumonia Nosocomial, con ayuda de los censos del servicio de

Epidemiologia del periodo comprendido de Enero 2016 a Marzo 2019.

Los datos recabados, fueron registrados en la Plantilla de Recoleccién de Datos (Ver Anexo 2), los cuales
se analizaron por separado. Se asigné numero de folio a cada plantilla, manteniendo el anonimato del
paciente. Se registraron los valores de ADE, VMP e indice Neutrdfilo/Linfocito a su ingreso, y a las 72 hrs,
determinando el delta en los parametros. Se revisé de forma minuciosa los reportes de cultivos que se

realizaron.

El resultado primario del estudio se defini6 como muerte dentro de los 07 dias posteriores al ingreso en la

UCI, el resultado secundario se definié6 como muerte dentro de los 28 dias posteriores al ingreso.
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ASPECTOS ETICOS

Se tratd de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realizé ninguna intervencién experimental.
Segun el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion con humanos,
se clasificé este estudio de riesgo menor, dado que no se realiz6 ninguna intervencién en las variables
fisioldgicas, psicolégicas y/o sociales de los individuos que se incluyeron en el estudio. Se garantizé en

todo momento la confidencialidad de la informacién obtenida de los expedientes clinicos.

Este trabajo conté con la autorizacién del comité local de investigacion, y se respeté las normas del Instituto
Mexicano del Seguro Social, ademas de ajustarse a las normas de investigacién internacional, a la Ley

General de Salud y a la declaracién de Helsinki.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: investigador, tutores de tesis.

Recursos materiales: expedientes, hojas para recoleccién de datos, boligrafos, computadora, impresora.
Recursos financieros: no se requirié ningdn tipo de financiamiento extra de los recursos con los que cuenta
el hospital.

Factibilidad: El hospital cuenta con afluencia suficiente de pacientes con Neumonia Nosocomial para

realizar el presente estudio.
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RESULTADOS

Durante el periodo de enero 2017 a marzo 2019, se recolecto datos de 126 pacientes atendidos en la UCI,
con el diagnéstico de Neumonia Nosocomial, pertenecientes en su mayoria a los servicios de Medicina
Interna (41.2%), Neurocirugia (21.4%), Cirugia General (11.1%).

Caracteristicas Clinicas:

De los 126 pacientes del estudio 51.5% fueron del género masculino, mientras que el 48.6% fueron del
género femenino, con una mediana de edad de 51.9+18.8 para sobrevivientes y 64.5+14.9 para
defunciones. Dentro de las principales comorbilidades que presentaban los pacientes del estudio
encontramos HAS (37.3%), DM tipo 2 (46%), Cardiopatia (19.8%), Neumopatia (12.6%). La mediana para
los dias de estancia en UCI se encontro en 10.8+4.6 en sobrevivientes y 11.7+6 para defunciones. Del total
de los pacientes 110 (87.3%) fueron Neumonia Asociada a Ventilacion, de las cuales 74 pacientes (67.3%)
sobrevivieron y 36 pacientes (32.7%) fueron defunciones. Respecto a la temporalidad de la Neumonia
Nosocomial 83 pacientes (65.8%) se catalogaron como NN Tardia. La mediana para pacientes con VAP
fue de 10.3+6.5 para sobrevivientes y 14.2+8.1 para defunciones. Del total de los pacientes 45 (35.7%)

tuvieron antecedente de Cirugia durante su internamiento.

Caracteristicas Microbiolégicas y Tratamiento:

Un total de 29 pacientes (23.01%) de la muestra estudiada se sometié a un procedimiento quirdrgico.
Dentro del protocolo de estudio diagnostico a 96 pacientes (76.1%) se les realizo Lavado Broncoalveolar
aislando microorganismo en 87 pacientes (69.0%), en 9 pacientes (7.14%) no hubo desarrollo, y en 30
pacientes (23.8%) no se realizd cultivo. Dentro de los microorganismos aislados mas frecuentes
encontramos Gram Negativos (63.5%) dentro de los cuales los mas frecuentes fueron Pseudomonas
aeruginosa (n=27, 28.1%), Acinetobacter baumanni (n=23, 23.9%) el cual a su vez fue el microorganismo
gue se asocié a mayor mortalidad (n=17, 73.9%). Se aislaron en 7 pacientes (7.2%) Hongos, el cual se
asoci6 a mortalidad en (n=4, 57.14%). Respecto al tratamiento antibidtico 66 pacientes (52.3%) recibieron

terapia doble, 37 pacientes (29.3%) recibieron terapia triple.
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la poblacién estudiada, al inicio de la Neumonia asociada al ventilador

Variables Sobrevivientes (n=88) Muertos (n=38) Significancia
Edad 51.9+18.8 64.5+14.9 0.0011!
Genero

Hombres (n=65) 50 15 0.05?

Mujeres (n=61) 38 23
Servicio de Procedencia

Angiologia (n=3) 0 3 0.041 4

Neurocirugia (n=27) 15 12

Neurologia (n=11) 8 3

Oftalmologia (n=1) 1 0

Otorrinolaringologia (n=1) 0 1

Urologia (n=1) 1 0

Cirugia de Cabeza y Cuello 2 1

(n=3) 2 0

Cirugia de Colon y Recto (n=2) 7 7

Cirugia General (n=14) 4 0

Cirugia Maxilofacial (n=4) 3 0

Endocrinologia (n=3) 3 0

Gastroenterologia (n=3) 1 0

Hematologia (n=1) 41 11

Medicina Interna (n=52)
Comorbilidad

HAS (n=47) 31 16 0.29?

DM 2 (n=58) 36 22 0.59 2

Cardiopatia (n=25) 12 13 0.06 ?

Neumopatia (n=16) 13 3 0.46 2
Dias de Estancia en UCI 10.8+4.6 11.7+6.0 0.143
Dias de Estancia Intrahospitalaria 29.4+19.8 18.8+11.3 0.79 3
Neumonia Asociada a Ventilador (n=110) | 74 36 0.082 2
Temporalidad de Neumonia

Temprana (n=43) 28 15 0.264 2

Tardia (n=83) 60 23
Dias de Ventilacién Mecénica 10.3+6.5 142 +8.1 0.11°3
Antecedente Quirlrgico (n=45) 26 19 0.024 2
Datos clinicos (n=122) 85 37 0.65 ?
Datos radiolégicos (n=124) 87 37 0.5172
APACHE Il 9.8 +4.88 11.5+6.4 0.4272
SOFA 11.3+3.6 157+7.3 0.00?

1 Prueba Estadistica: U de Mann-Whitney. 2 Chi cuadrado. Estadistico Exacto de Fisher. 3 Prueba
Estadistica T-student. 4 Chi Cuadrado de Pearson. HAS: Hipertension Arterial Sistémica. DM2: Diabetes
Mellitus tipo 2. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. APACHEII: Acute Physiology And Chronic Health

Evaluation II. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
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Tabla 2. Relacidn de Variables Microbioldgicas y Tratamiento Antibiotico con Relacion a la Mortalidad

Variables Sobrevivientes (n=88) Muertos (n=38) Significancia
Antecedente de Tratamiento Antibiotico 19 10 0.3591
en los 90 dias Previos (n=29)
Pacientes a quien se les realizo LBA 60 36 0.000*
(n=96)
Microorganismo aislado
Sin Desarrollo (n=9) 8 1 0.007 2
Gram Positivos (n=10) 5 5
Gram Negativos (n=61) 38 23
Enterobacterias (n=7) 5 2
Hongos (n=7) 3 4
Flora no Patégena (n=2) 1 1
Sin Cultivo (n=30) 28 2
Tratamiento Antibiético para Neumonia
Nosocomial 0.005 2
Monoterapia (n=14) 12 2
Terapia Doble (n=66) 53 13
Terapia Triple (n=37) 20 17
Terapia Cuadruple (n=1) 0 1
Monoterapia/Antifingico (n=3) 1 2
Terapia Doble/Antifingico (n=3) | 2 1
Terapia Triple/Antifingico (n=2) | 0 2

1 Prueba Estadistica Chi Cuadrado, estadistico Exacto de Fisher
2 Prueba Estadistica Chi Cuadrado de Pearson

Relacion de las variables citométricas de ingreso respecto al desenlace

Se presentaron 110 sobrevivientes y 10 defunciones a los 7 dias, respecto a 88 sobrevivientes y 38

defunciones a los 30 dias. Respecto al ADE la mediana de mortalidad a los 7 dias fue de 14.9 y de 14.0 a

los 30 dias. La mediana de VPM es de 12.0 para mortalidad a los 7 dias y de 11.9 para 30 dias. La Mediana

para el indice Neutrdéfilo/Linfocito es de 18.8 para mortalidad a 7 dias y 10 para mortalidad a 30 dias. El

APACHE Il se calculé de forma inicial teniendo una mediana de 8.5 para mortalidad a 7 dias y 9.0 para

mortalidad a 30 dias. EI SOFA score calculado de forma inicial tuvo una mediana de 17 para mortalidad a

7 dias y de 16 para mortalidad a 30 dias.

Tabla 3. Relacién de Variables Citométricas Iniciales con Mortalidad a 7 y 30 dias

Variables Sobrevivientes | Muertos (n= Significancia Sobrevivientes | Muertos (n=38) | Significancia
(n=116) 10) (n=88)

ADE 14 (12-23.9) 14.9 (12.8-16.3) | 0.0311 14 (12-23.9) 14 (12.8-19.5) 0.2561

VPM 11 (8.4-14) 12 (9-14) 0.1641 11- (8.7-13.4) 11.9 (8.4-14) 0.0011

ZAHOREC 5.5 (1-58) 18.8 (13-30) 0.000 ! 5 (1-58) 10 (1-30) 0.0301

APACHE I 8.0 (2-35) 8.5 (6-19) 0.1001 8 (2-26) 9 (5-35) 0.1741

SOFA 12 (3-23) 17 (5-24) 0.0011 11 (3-21) 16 (3-24) 0.0011

1 Prueba Estadistica. Chi Cuqdrada de Pearson. ADE: Ancho de Distribucién Eritrocitaria, VPM: Volumen
Medio Plaquetario, Zahorec: Indice Neutréfilo/Linfocito. APACHEII: Acute Physiology And Chronic Health

Evaluation Il. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
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Relacion de las variables citométricas a las 72 horas respecto al desenlace

Respecto al ADE la mediana de mortalidad a los 7 dias fue de 15.6 y de 15.6 a los 30 dias. La mediana de

VPM es de 11.8 para mortalidad a los 7 dias y de 13.0 para 30 dias. La Mediana para el indice

Neutréfilo/Linfocito es de 14.7 para mortalidad a 7 dias y 11.8 para mortalidad a 30 dias.

Tabla 4. Relacién de Variables Citométricas a las 72 horas con Mortalidad a 7 y 30 dias

Variables Sobrevivientes | Muertos (n= Significancia Sobrevivientes | Muertos (n=38) | Significancia
(n=116) 10) (n=88)

ADE 13.9 (12-20-.7) | 15.6 (14.8-16) 0.0181 13.5 (12-20.7) 15.6 (13.2-20) 0.000*

VPM 11 (8.4-14) 11.8 (8.8-14) 0.0001 10.4 (8.4-13.5) | 13(8.8-14) 0.0001

ZAHOREC 5.5 (0.8-61.5) 14.7 (6.7-27) 0.1321 3.9 (0.8-26.7) 11.8 (2-61.5) 0.2291

APACHE II 8.0 (2-35) 8.5 (6-19) 0.1001 8 (2-26) 9 (5-35) 0.1741

SOFA 12 (3-23) 17 (5-24) 0.0011 11 (3-21) 16 (3-24) 0.0011?

1 Prueba Estadistica. Chi Cua}drada de Pearson. ADE: Ancho de Distribucion eritrocitaria, VPM: Volumen
Medio Plaquetario, Zahorec: Indice Neutrofilo/Linfocito. APACHEII: Acute Physiology And Chronic Health

Evaluation II. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Relacion del Delta de las variables citométricas respecto al desenlace

Respecto al AADE la mediana de mortalidad a los 7 dias fue de -1.0 y de -0.75 a los 30 dias. La mediana

de AVPM es de 0.10 para mortalidad a los 7 dias y de -0.25 para 30 dias. La Mediana para el AZahorec es

de -5.8 para mortalidad a 7 dias y -4.96 para mortalidad a 30 dias.

Tabla 5. Relacién de Deltas de Variables Citométricas con Mortalidad a 7 y 30 dias

Variables Sobrevivientes | Muertos (n= Significancia Sobrevivientes | Muertos (n=38) | Significancia
(n=116) 10) (n=88)
Delta ADE 0.1(-29.0a4) -1.0(-28al) 0.1131 0.20(1-6a4) -0.75 (-29.0a 2) | 0.007?
Delta VPM 0.00(-3.9a3.0) | 0.10(-2a1.1) 0.3541 0.00(-3.0a3-0) | -0.25(-39a 0.0301
1.8)
Delta -0.15 (-50.5a -5.8(-20a 15.3) | 0.208? 049 (-124 a | -4.96 (-50.5a 0.0381
ZAHOREC 41.2) 41.2) 16.3)

1 Prueba Estadistica. Chi Cuadrada de Pearson. ADE: Ancho de Distribucion eritrocitaria, VPM: Volumen
Medio Plaquetario, Zahorec: indice Neutrdfilo/Linfocito.
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DISCUSION

El Ancho de Distribucion Eritrocitaria expresa la variacion del tamafio de los glébulos rojos (eritrocitos), e
indirectamente resulto de utilidad como marcador de inflamacién el cual es dependiente de citoquinas
inflamatorias elevadas durante procesos infecciosos. El ADE tuvo una correlacién positiva significativa con
la mortalidad. Un Ancho de Distribucion Eritrocitaria al momento del diagndstico de NN mayor 14.9 se
correlaciono con Mortalidad a 7 dias con una p=0.031 (IC 95%, p<0.05), sin embargo pierde su valor
predictivo con mortalidad a los 30 dias con una p=0.256 (IC 95%, p<0.05); por otra parte, el ADE obtenido
a las 72 hrs tuvo correlacion con Mortalidad a 7 dias con una p=0.018, y una correlaciéon con Mortalidad a
30 dias con una p=0.000, (IC95%, p<0.05), lo que indica que la toma a las 72 hrs tiene mejor valor
prondstico para Mortalidad a 7 y 30 dias. Con relacion al estudio de Heidi S, et. al, (24), los pacientes que
resultaron en desenlace primario (Defuncién a los 7 dias) presentaron un ADE > 14.5%, lo que correlaciona
con el estudio de Lee JH (30), quien documento que los pacientes con un ADE mas alto tenian una mayor
probabilidad de mortalidad a los 7 dias, en el andlisis de regresiéon de riesgos proporcionales de Cox, los
pacientes con categorias mas altas de ADE presentaron un aumento de la mortalidad antes y después del
ajuste para las escalas de gravedad, por tanto podemos afirmar que la toma seriada de ADE es un mejor
marcador pronostico de mortalidad que la toma aislada, y la toma a las 72 hrs de iniciado el cuadro
infeccioso tiene una p=0.00 (IC 95%, p<0.05) para prondstico de mortalidad a 7 y 30 dias, por tanto resulta

mas (til que la toma inicial.

Respecto al Volumen medio plaquetario inicial el valor predictivo para Mortalidad a los 7 dias no es
significativo, sin embargo presento una p=0.001, para mortalidad a 30 dias (IC 95%, p<0.05), lo que indica
que es mejor marcador inicial para prediccion de mortalidad a 30 dias comparado con el ADE. Yasar K
(33) comenta que un VMP alto inicial podria ser Gtil como marcador pronéstico de mortalidad, lo cual lo
justifica documentando que el VMP en la muestra que estudio fue progresivamente mas elevado a las 48
hrsy a las 72 hrs, lo que demuestra que la toma seriada de VMP podria servir como marcador pronostico,
mas que la toma aislada, lo cual coincide con nuestra muestra en donde el valor inicial para el desenlace
a 7 dias fue de 12 (p=0.164) y 11.9 (p=0.001) de forma inicial para mortalidad a 7 y 30 dias con

respectivamente (IC 95%, p <0.05), comparado con 11.8 (p=0.000) y 13 (p=0.000) a las 72 hrs para

35



mortalidad a 7 y 30 dias respectivamente (IC 95% , p>0.05), lo que comprueba que la toma seriada de
VMP tiene una capacidad pronostica mayor que la toma aislada, sin embargo a diferencia de Yasar, nuestro
estudio carece de la toma a los 7 dias, y por tanto la toma inicial de VMP como predictor de Mortalidad a

los 7 dias, carece de valor estadistico, mas no la toma a las 72 horas.

El indice de Zahorec calculado de forma inicial fue significativamente Gtil como marcador de mortalidad a
7 0 30 dias, presentando en ambos caso p<0.05 (p=0.000 vs p=0.030 respectivamente), por otra parte el
indice de Zahorec calculado a las 72 hrs no tuvo una significancia Gtil como marcador prondstico de
mortalidad en ambos casos con p>0.05 (p=0.132 vs p=0.229, respectivamente). Liu X et. al, (49) comenta
que el RN/L (indice Neutréfilo/Linfocito) pudo estratificar con precision a los pacientes en términos de
mortalidad a corto plazo. Estos hallazgos se mantuvieron sélidos después de ajustar varias covariables
potenciales, lo que sugiere que el aumento de la RN/L se asocié de forma independiente con un resultado
desfavorable en pacientes con sepsis. Con base al estudio de Riché (53) el RN/L tiene una fuerza que se
deriva de valores de laboratorio extremadamente comunes. EI RN/L inicial, podria usarse para identificar a

los pacientes con alto riesgo de resultados pobres.

Estos valores también pueden proporcionar informacion Gtil sobre la respuesta terapéutica inicial y la ayuda
para evaluar las respuestas inmunitarias del huésped. Dentro de su estudio comparo el RN/L con
marcadores de inflamaciéon como lo son Procalcitonina e Interlucina-6 considerado que es equiparable
como marcador prondstico de sepsis, sin embargo, nuestro estudio carece de la determinacion de dichos
marcadores, por lo que no podemos aseverar comparativamente la utilidad del RN/L comparado con

Procalcitonina, el cual es el biomarcador disponible en nuestra unidad.

Respecto a los Scores calculados de forma inicial el SOFA score presento un valor predictivo de mortalidad
significativo para Mortalidad a 7 y 30 dias con una p=0.001 (IC 95%, p<0.05), comparado con respecto al
APACHE Il el cual en ambos caso presento una p>0.05, por lo que no resulta de utilidad en este muestra
como marcador pronostico de mortalidad a 7 y 30 dias. La evaluacion secuencial de la disfuncion del 6rgano

(SOFA) durante los primeros dias de ingreso en la UCI es un buen indicador de pronéstico. Tanto la media
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como la puntuacibn méas alta de SOFA son predictores particularmente (tiles del resultado.
Independientemente de la puntuacién inicial, un aumento en la puntuacion SOFA durante las primeras 48
horas en la UCI predice una tasa de mortalidad de al menos el 50%. La prediccion de resultados es
importante tanto en el manejo clinico como en la unidad de cuidados intensivos (UCI). La prediccién de
resultados también puede ser Util para proporcionar informacioén sobre los resultados probables de los
pacientes para familiares de pacientes criticamente enfermos y potencialmente para la toma de decisiones
terapéuticas y la asignacion de recursos de guia. Nuestro estudio carece del calculo seriado de SOFA, sin
embargo la puntuacion inicial es Util en la deteccién de pacientes con mal prondstico a los 7 y a los 30 dias,
por lo que debe de ser un score que debe de ser calculado en todos los pacientes con Neumonia

Nosocomial.

Respecto a los Delta de las variables empleadas el Delta ADE tuvo una significancia de 0.113, el Delta
VMP tuvo una significancia de 0.354, el Delta Zahorec tuvo una significancia de 0.208 para mortalidad a 7
dias (IC 95%, p<0.05), comparado con el Delta ADE con significancia de 0.007, Delta VPM con significancia
de 0.030 y el Delta Zahorec con significancia de 0.038 para mortalidad a 30 dias (IC95%, p<0.05), lo que
indica que la toma seria de ADE, VPM, RN/L resulta de mayor utilidad como marcador pronostico que la
toma aislada para mortalidad a 30 dias, sin embargo con muy pobre valor predictivo de Mortalidad a 7 dias.
De los tres Deltas realizados en el estudio el Delta ADE es el que tiene mejor valor predictivo de mortalidad
(p=0.007) comparado con el Delta VPM, Delta Zahorec, lo que concuerda con los estudios de Wang (25)
quien demostré que el ADE tomado de forma seriada a las 72 horas, fue un predictor independiente de la
mortalidad hospitalaria en pacientes con sepsis, por lo que el ADE podria ser un parametro potencial

utilizado junto con las reglas de prediccion clinica.
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CONCLUSIONES

La sepsis es un problema de salud publica que debe ser intervenido con estrategias oportunas para
disminuir el porcentaje de mortalidad. La bisqueda de nuevos biomarcadores para evaluar la severidad de
la enfermedad y predecir el pronéstico de los pacientes es un desafio importante que proporciona una
nueva idea para enfrentar la sepsis. El empleo de los biomarcadores moleculares tiene su fundamento en
el hecho que cada paciente tiene su propio acervo genético con distinto grado de respuesta a las
enfermedades, por lo que constituye un papel importante en la determinacion de la susceptibilidad para el
resultado de enfermedades tan complejas como la sepsis. La capacidad de proporcionar un prondstico
basado en un marcador disponible de forma rutinaria en una Biometria Hematica seria muy valiosa para

evaluar la gravedad de la enfermedad.

La morbilidad notificada de sepsis aumenta constantemente, y la sepsis grave y el shock séptico siguen
siendo una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Si bien la mortalidad ha disminuido en
los ultimos afios, todavia son comunes la falta de concienciacién, la identificacién tardia y el manejo
inadecuado. Los estudios han encontrado que uno de los principios fundamentales para el tratamiento
adecuado de la sepsis es la deteccion temprana y precisa de los pacientes con alto riesgo de muerte. Esto

generalmente depende de la aplicacion de los sistemas de puntuacion.

En el presente estudio, observamos que el ADE de los no sobrevivientes fue superior a la de los
sobrevivientes en choque séptico, y hubo una asociacion gradual entre ADE y la mortalidad a los 28 dias.
El VMP esta disponible en laboratorios de todo el mundo; es lo suficientemente simple y rentable como
para ser usado como uno de los marcadores de pronéstico en pacientes criticamente enfermos. Nuestro
estudio mostré que el potencial prondéstico de la tendencia de VMP es mejor en grupos menos graves que
en grupos mas graves. El VMP puede ser un (til predictor de pronéstico cuando el sistema de coagulacion
y las plaguetas aun estan fuertemente activadas en la sepsis temprana, pero no cuando los factores de
coagulacion y las plaquetas se agotan en la sepsis tardia o grave. Respecto al indice de Zahorec, resulto

ser de mayor utilidad como predictor de mortalidad a 30 dias.
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Aunqgue varios biomarcadores clinicos estan ampliamente explorados, solo unos pocos se han aplicado
actualmente en la practica clinica. Por lo tanto, el empleo de marcadores Utiles y rentables sencillos de
obtener a través de una Biometria Hematica, que sean Utiles como predictores de mortalidad en pacientes
con choque séptico, representa una herramienta a la mano de los clinicos, la cual debe de ser aplicada
ante la ausencia de marcadores con mayor especificidad como lo son Procalcitonina, Interluciina-6, los

cuales no son accesibles a todos los niveles de atencién.
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r INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD $ %
@ CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION
(ANEXO 1)

CENTRO MEDICO NACIONAL . XXI
'SOCIEDAD MEDICA CMN. AC

Ciudad de México a de del 2019

Se le realiza la invitacion para participar en el protocolo de investigacion titulado: Ancho de Distribucion Eritrocitaria, Volumen
Plaquetario Medio e Indice Neutrdfilo/Linfocito como marcadores prondsticos de mortalidad en pacientes con diagnéstico de
Neumonia Nosocomial de un Hospital de Tercer Nivel

Propésito del estudio: Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se llevara 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 diagnostica en pacientes con
diagnéstico de Neumonia Nosocomial atendidos por el servicio de UCI del Hospital de especialidades de Centro Médico Nacional.

Justificacion y objetivo del estudio: La neumonia nosocomial es una afeccion fisiopatolégica multifactorial. Aparece cuando los
mecanismos de defensa pulmonar estan debilitados o son rebasados, lo que permite a los microorganismos multiplicarse rapidamente.
La prediccién de resultados en pacientes con Neumonia Nosocomial puede facilitar intervenciones mas agresivas, que proporcionen
aumento en la sobrevida de los pacientes con sepsis, iniciando de forma oportuna medidas que mejoren la sobrevida, y disminuyan
la mortalidad. Por lo tanto, el presente estudio pretende determinar si el Ancho de Distribucion Eritrocitaria, Volumen Medio Plaquetario
e Indice Neutrdfilo/Linfocito versus los niveles séricos de Procalcitonina se asocian a Mortalidad en pacientes con Neumonia
Nosocomial que ingresan al servicio de UCI de un hospital de tercer nivel.

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

Procedimiento.
Si usted desea participar ocurrira lo siguiente:
1. Previa autorizacién suya y por parte del archivo clinico de la institucién se procedera a recopilar informacién que nos permita
establecer si cumplié con los criterios diagnésticos para neumonia Nosocomial, durante la atencién en el servicio de UCI.

Posibles riesgos y molestias: Ninguno dado que no se realizara a alguna intervencién, tampoco se le dara algun tratamiento, los
examenes paraclinicos utilizados, son los que se han tomado de forma rutinaria durante su atencién médica. La informacién recopilada
de su expediente clinico serd tomada bajo absoluta reserva, y no se manipulara sus datos personales ya que no son necesarios para
el andlisis.

Compensacion: No se dara ninguna compensacion econémica por su participacion.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Los resultados obtenidos del estudio serviran para establecer si una medida
sencilla (ADE, VPM, indice Neutréfilo/Linfocito) son (tiles para predecir un prondstico en pacientes con Neumonia Nosocomial. Usted
directamente no recibird ningun beneficio en el momento. Los resultados de este estudio brindaran informacién relevante para el
mejor manejo de personas como usted, y brindara informacion para elaborar nuevos predictores de mortalidad en pacientes con
diagndstico de Neumonia Nosocomial.

Participacién o Retiro: Su participacion es completamente voluntaria, si decide no participar su atencion médica brindada por el IMSS
no se vera afectada de alguna forma. Si desea participar, pero posteriormente cambia de opinién, se encuentra en la libertad de
abandonar en cualquier momento el estudio sin tener repercusion alguna en su atencion dentro de la institucion.

Privacidad y Confidencialidad: no se usara su nombre o nimero de afiliaciéon en la recolecciéon de datos, en cambio se asignara
numeracion consecutiva a los participantes del estudio, en todo momento se manejara la informacion de forma confidencial. 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.

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 investigacion puede comunicarse con los
responsables de la Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque B de la Unidad
de Congresos, colonia Doctores, Ciudad de México. CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extension 21230, correo electrénico:
comisién.etica@imss.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, CP 06725, Ciudad de México.

Investigadores: Dra. Maura Estela Noyola Garcia. Médico Internista. Maestra en Ciencias. Adscrito al servicio de Medicina Interna
del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social. Teléfono: 5 4944 1132, Correo Electrénico: mnoyola.g@gmail.com

Dr. Juan Carlos Anda Garay. Médico Internista. Maestro en Ciencias. Jefe de servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Teléfono:
56 27 69 09. Correo Electrénico: juan.andag@imss.gob.mx
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Dr. Eduardo Martinez Vazquez. Médico residente del servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Teléfono: 55 3141-8920, Correo Electronico:
eduardomtzv55@gmail.com

Declaracion de consentimiento informado:

Se me ha explicado con claridad en que consiste el estudio, ademas he leido y entendido el contenido de este consentimiento. Se
me han aclarado las dudas de forma satisfactoria y se me ha entregado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en el protocolo de investigacion

Nombre y firma del participante
Declaro haber explicado a fondo el estudio de investigacion y he aclarado las dudas del participante.

Nombre y firma del investigador
Testifico que el participante firmé de manera voluntaria este consentimiento.

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que comprendié
la informacion 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

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

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2
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'@ﬂ CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. =

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES BERNARDO SEPULVEDA

|M$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD T ——
MEDICINA INTERNA
CARTA DE RECOLECCION DE DATOS
(ANEXO 2)
Ciudad de México a de del 2019
Nombre: Folio:
Edad: Sexo:

Fecha de ingreso:

Fecha de diagndstico de Neumonia Nosocomial:

Dias de Estancia Hospitalaria:

Dias de Ventilacion Mecanica (solo si aplica):
Comorbilidades

Diabetes Mellitus tipo SI NO
2
HAS Sl NO
EPOC/ASMA/ SAHOS SI, ¢ CUAL? NO
Tratamiento con
Inmunosupresores:
Laboratorio Ingreso:
Hemoglobina: Leucocitos:
ADE: Plaquetas:
ADP: Neutrdfilos:
Linfocitos: N/L:
Marcadores de Inflamacion Ingreso:
Procalcitonina: PCR
Laboratorio 72 hrs
Hemoglobina: Leucocitos:
ADE: Plaquetas:
ADP: Neutrdfilos:
Linfocitos: N/L:
Marcadores de Inflamacién 72 hrs:
Procalcitonina: PCR
Scores:
APACHE II: SOFA:

Microbiologia:
Lavado Bronquioalveolar:
Microrganismo Aislado:
Outcome:
Sobrevida a los 7 dias:
Sobrevida a los 14 dias:
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MES

Julio
2018
Agosto
2018
Septiembre
2018
Octubre
2018
Noviembre
2018
Diciembre
2018
Enero
2019
Febrero
2019
Marzo
2019
Abril
2019
Mayo
2019
Junio
2019
Julio
2016

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES GANTT

(ANEXO 3)

ACTIVIDAD A REALIZAR:
Titulo
Antecedentes, Busqueda de bibliografia 1
Planteamiento del problema
Objetivos
Hipotesis
Metodologia y definicién de variables
Busqueda de Bibliografia 2
Envi6 de Protocolo a la Comision Local de Investigacion
para su aprobacion
Recoleccién de datos (creacion base de datos)
Recoleccidn de datos (creacion base de datos)
Procesamiento de datos y analisis 1

Procesamiento de datos y analisis 2

Conclusiones — Entrega de protocolo de investigacion
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