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RESUMEN

TITULO: Asociacion de los niveles séricos de IL-10 e IL-6 medidos al ingreso a
hospitalizacion con el tiempo de ventilacion mecanica en los pacientes criticos con
SARS CoV 2. OBJETIVO: Se determino la asociacion de los niveles séricos de IL-10
e IL-6 medidos al ingreso a hospitalizacion con el tiempo de ventilacion mecéanica
en los pacientes criticos con SARS CoV 2. MATERIAL Y METODOS: se llevé a cabo

un analisis retrospectivo de una cohorte de pacientes que ingresaron con diagndstico de
infeccién por SARS-CoV 2 y estado critico con ventilacion mecénica, a los cuales se les
realizo determinacion interleucinas IL-10 e IL -6 séricas al momento del ingreso a la unidad
de cuidados intensivos COVID(UCI-COVID). Se registraron dias de estancia,
comorbilidades, laboratorios generales de ingreso y se evalud finalmente la duracion en

dias de la ventilacibn mecanica y la condicién de egreso de terapia intensiva donde

concluye el seguimiento del paciente. FACTIBILIDAD: Es un estudio que fue factible ya
que se conto con las determinaciones de las interleucinas proinflamatorias séricas en
un grupo especifico de pacientes, asi como todos los datos clinicos y de laboratorio para
el analisis. Se realizd estadistica descriptiva, se compararon los grupos de acuerdo con
la distribucién de los datos y la asociacion se llevd a cabo mediante la prueba de
regresion logistica. Se considero un nivel de significancia de p < 0.05. utilizando el

programa estadistico SPSS 24.0 para analisis estadistico. TIEMPO PARA

DESARROLLARSE: De abril de 2021 a junio de 2021.
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MARCO TEORICO

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es ocasionada por el virus SARS-
CoV-2, el cual es virus de material genético tipo RNA que pertenece a la familia de
los Coronaviridae y al orden de los Nidovirales (1, 2). Los coronavirus, estan
ampliamente distribuidos entre los humanos y otras especies animales, como
mamiferos y aves, causando diferentes manifestaciones como enfermedades
respiratorias, entéricas, hepaticas y alteraciones neuroldgicas. (1, 2). Algunos de
estos virus, han causado brotes con altas tasas de mortalidad en diferentes partes
del mundo, como es el caso del SARS-CoV en China en los afios 2002 y 2003, y el
MERS (Sindrome Respiratorio del Medio Este) en Oriente Medio (2).

En diciembre del 2019, se realizaron reportes en China de un brote de cuadros de
neumonia de etiologia desconocida en el mercado de Wuhan, provincia de Hubei,
China. El agente causal aislado fue un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV 2,
encasillado en el subgénero de los sarbecovirus y la familia de los Ortocoronavirinae
(1). La secuencia gendmica del virus se logra establecer en enero del 2020 y el 11
de febrero se establece como oficial la nomenclatura del SARS-CoV 2 para el nuevo
coronavirus como agente causa de la enfermedad COVID -19 (3, 4).

El brote actual por SARS-CoV 2, declarado como pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo del 2020, ha representado un gran reto
para los diversos sistemas de salud y gobiernos de todo el mundo (5). En México
se identificd el primer caso el 28 de febrero del 2020 y no es sino hasta el 30 de
marzo del 2020, que el gobierno de México declara la emergencia sanitaria por
causa de fuerza mayor, a la epidemia de enfermedad generada por el virus SARS-

CoV 2 (COVID-19), la cual se mantiene vigente hasta la fecha (6).
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A nivel mundial, se han reportado en la primera quincena de mayo del 2021, un total
de 164 423903 casos acumulados, con un total de 3408431 muertes por SARS CoV
2 (5,7). De acuerdo con las cifras de la Secretaria de Salud de México, al 18 de
mayo de 2021, se han reportado 239 millones de casos positivos para SARS-CoV
2, de los cuales 1910000 son personas recuperadas y 221000 personas fallecidas
por esta enfermedad (7-8).

En cuanto a las caracteristicas clinicas la infeccion por SARS-CoV-2 tiene un amplio
rango de manifestaciones, cursando desde los pacientes asintomaticos a
enfermedad leve a moderada (80-85%) y los que presentan la manifestacién mas
severa como es la enfermedad grave y el estado critico (5-7%) manifestdndose
como el Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) (9-10).

En el caso de los pacientes que desarrollan la manifestacion mas severa,
representan una pequefa proporcién de todos los casos sin embargo con alto
impacto en la sobrevida de este grupo de pacientes. Los pacientes en estado critico,
son aquellos que presentan dificultad respiratoria, estado de choque, disfuncion o
falla organica adicional a la pulmonar (11). Este grupo de pacientes con insuficiencia
respiratoria progresiva, evolucion a la condicién conocida como SIRA, la cual se
caracteriza por un inicio agudo, infiltrados pulmonares bilaterales nuevos o de
reciente inicio, hipoxemia grave y edema pulmonar que no se explica por falla
cardiaca o sobrecarga hidrica (12). Para fines epidemioldgicos se ha propuesto que
un caso de COVID-19 grave en el adulto se define como la presencia de disnea,
frecuencia respiratoria mayor a 30 x minuto, saturacion de oxigeno menor o igual a
93%, una relacion PaO2 / FiO2 menor de 300 mm Hg o la presencia de infiltrados

en la radiografia de térax de mas del 50% (12-13). La mortalidad descrita en este
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grupo de pacientes oscila entre un 40-70%. Existen diferentes factores de riesgo
para el desarrollo de un cuadro severo por SARS-CoV 2, dentro de los que destaca,
la edad, la presencia de comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus,
inmunosupresion entre otras (10-13).

Dentro de las caracteristicas del SARS CoV 2, encontramos como ya se menciond
previamente es un virus con material genético de Acido Ribonucleico (ARN), de
cadena simple envuelto (2, 9), el cual se introduce a las células del tracto respiratorio
utilizando el receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2),
principalmente en las células epiteliales alveolares, especialmente los neumocitos
tipo I, aunque cualquier célula que exprese el receptor de la ECA2, puede ser
infectado (9-11). El virus se interioriza mediante las proteinas espiculadas de su
superficie el cual se une al receptor ECA2, y se inicia un proceso de endocitosis y
posteriormente se desencadena una serie de reacciones que inducen la expresion
y liberacién de citocinas y quimiocinas por las células epiteliales alveolares (2, 9-
11).

La nucleocapside del SARS CoV 2 induce la produccion y liberaciéon de IL-6 y factor
de necrosis tumoral Alfa, en las células epiteliales pulmonares mediante la
expresion del factor nuclear Kappa B (8, 12, 13), siendo este evento el inicial, ante
la infiltracion masiva de células inflamatorias en el parénquima pulmonar, las cuales
replican la respuesta inflamatoria inducida por el virus, pasando de una respuesta

inflamatoria local a una afectacion sistémica (12, 13).

De acuerdo con un metanalisis en 2020, los biomarcadores de inflamacion, dafo

cardiaco y muscular, funcion hepatica y renal y medidas de coagulacion se elevaron
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significativamente en pacientes con COVID-19 tanto grave como mortal. Las
interleucinas 6 (IL-6) y 10 (IL-10) y la ferritina sérica fueron fuertes discriminadores

de enfermedad grave. (19)

Con respecto a los biomarcadores inmunologicos, se observaron incrementos
significativamente mayores para IL-6 y ferritina sérica en no supervivientes frente a
supervivientes (DMP: 4,6 pg. / mly 760,2 ng / ml, respectivamente) en comparacion
con en comparacion con la forma grave frente a la no grave (DMP: 1,7 pg. / mly
408,3 ng / ml, respectivamente). Por lo que sugieren que se utilicen ambos
parametros para monitorear el pronostico en pacientes COVID-19 durante el curso

de hospitalizacion. (20)

Por otro lado, en otro reporte los niveles de interleucina-6 alcanzan su punto maximo
en el dia 7 en pacientes con neumonia grave por coronavirus 2019 que requieren
ventilacion mecéanica y siguen una trayectoria similar en pacientes con neumonia

por coronavirus 2019 que requieren ventilacion mecanica. (21).

A partir del andlisis de 203 muestras, la PCR, IL-6, IL-10 y LDH se correlacionaron
mas estrechamente con la escala ordinal de gravedad de la enfermedad de la OMS,
la fraccion de suministro de oxigeno inspirado, la evidencia radiol6gica de SDRA y
el nivel de asistencia respiratoria (p < 0,001 ). Los niveles de IL-6 de 23,27 pg / ml
proporcionan una sensibilidad de 0,87 y una especificidad de 0. 64 para un requisito
de ventilacion, y una PCR de 237 mg / | de 0,91 y 0,66. (22) Sin embargo hasta el

momento, no contamos con evidencia que asocie la concentracion de las
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interleucinas con los dias de necesidad ventilaciobn mecanica, situacién que motiva

la realizacién del presente estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia por SARS-CoV 2 ha representado un reto a nivel mundial, desde la
perspectiva de prevencion, diagndstico, tratamiento y control de las complicaciones.
En una proporcion de los pacientes con infeccion por SARS-CoV 2, la severidad de
la enfermedad hace que requieran atencién dentro de las unidades de cuidados
intensivos, donde se brinda el soporte necesario para solventar las disfunciones

organicas que se pueden presentar.

La respuesta inflamatoria esté integrada por elementos celulares y humorales, los
cuales van entrelazados para inducir la activacion, la amplificacion, el
mantenimiento y en su momento la limitacion de esta. La capacidad de sobrevida
de los seres vivos depende en gran medida de la respuesta inmune que se genera
ante un insulto o proceso infeccioso activo, como ocurre en el caso de la infeccién
por SARS-CoV 2, en donde las concentraciones séricas de citocinas pueden jugar

un papel muy importante.

Nuestra unidad hospitalaria ha tenido un importante nimero de pacientes en estado
critico con infeccion por SARS-CoV 2 y ventilacion mecénica, a los cuales se les ha
tomado como parte de un protocolo previo, la determinacién de citocinas, por lo que
deseamos explorar si existio asociacion entre las concentraciones de estas citocinas
y la duracién de la ventilacion mecéanica de los pacientes con infeccion con SARS-

CoV 2 grave.
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JUSTIFICACION

La infeccidbn por SARS-CoV 2 es un problema de salud muy relevante en la
actualidad, ya que representa la condicion sanitaria mas importante de las Ultimas
décadas, generando un gran ndmero de casos, con una mortalidad importante,
generando un impacto no solo sanitario, sino econémico y social. Hasta el 5-10%
de los casos evoluciona con la manifestacion mas grave de la enfermedad,
desarrollando el Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) el cual
amerita manejo con ventilacibn mecénica y atencion por parte de la UCI.

Una de las caracteristicas de la infeccibn por SARS-CoV 2 es la respuesta
inflamatoria humoral y celular que presentan este grupo de pacientes, donde el
incremento de diferentes citocinas como respuesta al insulto viral pueden general
una reaccién inflamatoria que afecta a diferentes sistemas, donde el respiratorio
puede jugar un papel importante, condicionando un mayor soporte ventilatorio
invasivo. Nosotros evaluamos la asociacion de las concentraciones séricas de

algunas citocinas y su efecto en la duracion de la ventilacion mecanica.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacidbn de los niveles séricos de IL-10 e IL-6 medidos al ingreso a

hospitalizacion con el tiempo de ventilacibn mecanica en los pacientes criticos con SARS

CoV 2?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar asociacién de los niveles séricos de IL-10 e IL-6 medidos al ingreso a

hospitalizacién con el tiempo de ventilacidbn mecanica en los pacientes criticos con SARS

CoV 2

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir los aspectos sociodemogréaficos de los pacientes con diagnéstico de
neumonia por SARS-Cov 2 en la unidad de cuidados intensivos que se realizo
determinacion de citocinas proinflamatorias al ingreso a UCI.

Establecer la concentracidon de las citocinas proinflamatorias de los pacientes con
neumonia grave por SARS-CoV 2 y ventilacién mecénica al ingreso a UCI.

Determinar la duraciéon de la ventilacibn mecanica en UCI de los pacientes con
diagnéstico de neumonia por SARS-Cov 2 en la unidad de cuidados intensivos que se
realizo determinacién de citocinas proinflamatorias al ingreso a UCI.

Determinar la sobrevida en UCI de los pacientes con diagnéstico de neumonia por
SARS-Cov 2 en la unidad de cuidados intensivos que se realizé determinacién de
citocinas proinflamatorias al ingreso a UCI.

Evaluar las variables potencialmente confusoras que pueden modificar la sobrevida en
los pacientes con diagnostico de neumonia por SARS-Cov 2 en la unidad de cuidados

intensivos que se realizé determinacion de citocinas proinflamatorias al ingreso a UC.

15



PACIENTES Y METODOS

Lugar donde se desarrollo el estudio
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico
Nacional Siglo XXI
- Nivel de atencién:
Tercero
- Area de influencia:
Forma en que los pacientes acuden a la unidad: espontanea, referencia de

segundo nivel de atencién de unidades médicas adscritas.

Recursos fisicos
El Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” y la unidad de

cuidados intensivos cuentan con el espacio y los equipos necesarios.

Recursos humanos
El investigador responsable, los investigadores asociados, los colaboradores y los
estudiantes que participan en este proyecto tienen experiencia en el manejo con los

pacientes criticos.

Recursos materiales

Contamos con acceso a los expedientes y bases de datos que nos permitirdn

obtener la informacion necesaria para la realizaciéon del estudio.
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PLAN DE TRABAJO

Se realizo la presente tesis en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” una vez aprobado el protocolo de estudio por el Comité de Etica en
Investigacion y Comité de Investigacion en Salud. Se tomaran los datos de las
citocinas proinflamatorias a partir de la base de datos de un protocolo de inflamacion
previamente autorizado con registro R-2020-3601-043. Con respecto a los
aspectos clinicos, se registraron a partir del expediente clinico y electrénico de cada
paciente. Se registro fecha de inicio de sintomas, fecha de ingreso a hospital, fecha
de ingreso a terapia intensiva, las variables demograficas, comorbilidades, ademés
de la presencia de estado de choque, necesidad de ventilacion mecanica y terapia
de reemplazo renal al ingreso a UCI. Finalmente se registro la fecha de egreso de
terapia intensiva y la condicion clinica en la que egresan, siendo este el punto donde
concluye el seguimiento de los pacientes.

Las muestras para la determinacion de las citocinas se realizaron por venopuncion
(o a través del catéter central en caso de contar con él); aproximadamente 2 tubos
Vacutainer para extraccion de sangre, con EDTA y sin EDTA, para obtencién de
suero y plasma, siguiendo los protocolos de proteccién para el paciente y para el
personal médico (Anexo). La toma de muestra se realizé al ingreso. Las muestras
fueron alicuotas y congeladas hasta su procesamiento. La cuantificacion de
citocinas seéricas fue mediante inmunoensayos multiples basados en perlas, se
cuantificaron citocinas en suero humano por citometria de flujo. Citocinas IL-2, IL-6,

TNF, IL-1723, IL-4, IL-10, IFN.
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Las muestras se analizan con un citometro de flujo FACSAria llu (BD ™ Biosciences,
San José, CA, USA), que se encuentra en el Laboratorio Centro de
Instrumentos/Citometria de Flujo de la Coordinacion de Investigacion en Salud,
ubicado en la planta baja del Hospital de Especialidades CMN “Siglo XXI”, del IMSS.

18



DISENO DEL ESTUDIO

Disefio

1. Areade estudio:
Clinica

2. Fuente de datos:
Primaria

3. Recoleccion de lainformacion:
Retrospectivo

4. Medicién del fendmeno en el tiempo
Prospectivo

5. Control de las variables
Observacional

6. Asociacion de variables
Analitico

7. Tipo de estudio
Retrospectivo

8. Por el seguimiento

Transversal
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CRITERIOS DE SELECCION.

1. Criterios de seleccién

a. Inclusién:

Pacientes mayores de 18 afios con neumonia por SARS-Cov 2

b. Exclusién:

Pacientes que no tengan determinacibn completa de citocinas
proinflamatorias al ingreso a UCI.

Pacientes con enfermedades inmunosupresoras, principalmente
cancer e infeccion por VIH o pacientes que reciben terapia
inmunosupresora

Pacientes embarazadas.

Pacientes que ya estuvieron en la unidad de cuidados intensivos y

desarrollaron sepsis secundaria.

c. Eliminacién:

Ninguno.
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TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

Universo de trabajo pacientes con neumonia por SARS-Cov 2 ingresados al
Hospital “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” que se realiz6 determinacion de
citocinas proinflamatorias al ingreso a UCI.

1. Tamafo de la muestra

Por conveniencia

2. Técnica de muestreo.
Se realizé por muestreo simple y se consider6 a todos los pacientes que
ingresaron a cargo de la unidad de cuidados intensivos y que se realizo la
determinacién de citocinas proinflamatorias.

3. Poblacion y muestra.

Por conveniencia

Para el andlisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion
de los datos. Las variables nominales y/o categdricas se expresaron cComo
porcentajes. Las variables continuas se expresaron como promedio + desviacién
estandar para los datos paramétricos y como medianas con rango intercuartilar
(RIC) para los no paramétricos. Se determiné la normalidad de los datos mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la prueba T de Student para la
comparacion de los datos paramétricos y la prueba U de Mann-Whitney para
comparar los no paramétricos y se utilizé la prueba Chi? para comparar las variables
categoricas. El andlisis de asociacion se realizé mediante la determinacion de razén
de momios (OR) utilizando una regresion logistica multiple, y se realizé un analisis
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de sobrevida mediante la construccion de las curvas de Kaplan Meier. En todos los

casos, un valor de p <0.05 sera considerado estadisticamente significativo.

El analisis de los datos se realiz6 utilizando el Statistical Package for Social Science
version 24.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para Windows, Armonk,

NY).
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

< ESCALA
VARIABLE . DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
DEPENDIENTE | DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DE | MEDICION
MEDICION
Duracion del uso | Tiempo en dias que el Tiempo en dias que el Dependiente Cuantitativa | dias
de ventilacion paciente requiere el uso de paciente requiere el uso de
mecanica ventilacién mecénica invasiva | ventilacién mecénica invasiva
. ESCALA
VARIABLE < DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
INDEPENDIENTE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DE MEDICION
MEDICION
IL-10 Cantidad de la citocina IL-10 Cuantificacién del analito Independiente | Cuantitativa pg/mL
detectable en el suero mediante inmunoensayo con
una curva de referencia de
concentracidn conocida
IL-6 Cantidad de la citocina IL-6 Cuantificacién del analito Independiente | Cuantitativa pg/mL
detectable en el suero mediante inmunoensayo con
una curva de referencia de
concentracion conocida
VARIABLES SECUNDARIAS Y CONFUSORAS.
< ESCALA
< DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DE ] MEDICION
MEDICION
Sexo Conjunto de caracteristicas Conjunto de caracteristicas Demogréfica Cualitativa Femenino
diferenciadas que se asignan | diferenciadas que se asignan dicotémica Masculino
a hombre o mujer a hombre o mujer
Edad Tiempo transcurrido desde el | Tiempo transcurrido desde el | Demogréfica Cuantitativa | Afios
nacimiento de un individuo nacimiento de un individuo
Peso Medida resultante de la Medicion en kg del paciente a | Demogréafica Cuantitativa | Kg
accién que ejerce la su ingreso a UCI
gravedad terrestre sobre un
cuerpo
Talla Medida de la estatura del Medicion en cm del paciente | Demografica Cuantitativa | cm
cuerpo humano a suingreso a UCI
Comorbilidades Enfermedades coexistentes Presencia de cualquier Confusora Cualitativa Si, No
adicionales al motivo de condicién de enfermedad dicotémico
ingreso a la UCI conocida al momento de
ingreso a la UCI, diferente del
diagnéstico de ingreso
Comorbilidades La presencia de enfermedades Registro de enfermedades Confusora Cuantitativa NUmeros
indice de Charlson | coexistentes o adicionales con consideradas limitantes en la Discreta enteros
referencia a un diagnéstico escala funcional
inicial
Gravedad de la Grado en que la enfermedad | Grado de gravedad de la Confusora Cuantitativa Puntos
enfermedad pone en riesgo la vida del enfermedad, medido
enfermo mediante la escala APACHE-
Il
Disfuncién Funcién anormal de los Presencia de alteraciones de | Confusora Cuantitativa Puntos
organica drganos corporales la funcion de los 6rganos
corporales, medida mediante
la escala SOFA
Dias de estancia | Dias de internamiento de Dias de estancia en Confusora Cuantitativa | Numeros
hospitalaria un paciente Hospitalizacién Discreta enteros
Dias de estancia | Dias de internamiento de Dias de estancia Confusora Cuantitativa | Numeros
en la UCI un paciente en la UCI hospitalizado en la UCI Discreta enteros
Lesion renal Disminucién de la capacidad | Disminucién de la capacidad | Confusora Cualitativa Si, No
aguda que tienen los rifiones para que tienen los rifiones para dicotomico

eliminar productos
nitrogenados de desecho,
instaurada en horas a dias,

eliminar productos
nitrogenados de desecho,
instaurada en horas a dias,
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determinado por el
incremento en el valor sérico
de azoados o disminucién de
uresis

determinado por el
incremento en el valor sérico
de azoados o disminucién de
uresis

Falla organica Disminucién potencialmente | Alteracion en la funcion de Confusora Cualitativa Sl, no.
multiple reversible en la funcion de dos o mas sistemas dicotémica

uno o mas érganos, que son | organicos que no pueden

incapaces de mantener la mantenerse por si solos

homeostasis sin un soporte

terapéutico.
Sobreinfeccién Presencia o sospecha de Presencia o sospecha de Confusora Cualitativa Sl, no.
bacteriana infeccion bacteriana infeccion bacteriana dicotémica

agregada al proceso agregada al proceso

infeccioso viral infeccioso viral
Condicidn clinica de | Estado clinico de egreso de la Estado clinico de egreso de la Dependiente Cualitativa Vivo, muerto

egreso

terapia intensiva

terapia intensiva
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion se realiz6 con la previa aprobacion del Comité Local
de Etica e Investigacion del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepuilveda

Gutiérrez” CMN siglo XXI.

De acuerdo a la Declaracién de Helsinki de 1975, promulgada por la Asociacion
Médica Mundial, cuyos principios éticos, tal como el respeto por el individuo citado
en el Articulo 8, su derecho a la autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones
informadas (Articulos 20, 21 y 22) incluyendo la participacion en la investigacion,
tanto al inicio como durante el curso de la investigacion, haciendo hincapié en el
deber del investigador hacia el paciente, como lo estipula el Articulo 4, el bienestar
del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o de la
sociedad dispuesto en el Articulo 5, y las consideraciones éticas estipuladas en el
Articulo 9, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad,
el derecho a la autodeterminaciéon, la intimidad y la confidencialidad de la

informacién personal de las personas que participan en investigacion. 6

Conforme a normas éticas, basadas en el trabajo de la Comisién Nacional para la
Proteccion de los Sujetos Humanos ante la Investigaciéon Biomédica y de
Comportamiento (1974-1978) que el Departamento de Salud, Educacion y
Bienestar de los Estados Unidos de Norteamérica publica en 1978 bajo el nombre
de Informe Belmont: "Principios éticos y pautas para la proteccion de los
seres humanos en la investigacion”, el cual explico y unifica los principios éticos

basicos que se detallan a continuacion:

25



1. Respeto a la Autonomia; el cual permitid que los sujetos que ingresen al
estudio lo hagan de forma voluntaria y con informacion adecuada, sin
repudiar sus juicios, ni negarle la libertad de actuar sobre la base de estos,
con contribucién en el estudio, en caso de asi solicitarlo, recalcando la

confidencialidad de la informacion proporcionada.

2. No maleficencia: se realiz6 un andlisis riesgo/beneficio ante el riesgo de
dafio moral no contemplado que eventualmente pudieran perjudicar directa
o indirectamente al paciente participante durante o posterior a la realizacion

de la encuesta.

3. Beneficencia: todo participante fue tratado éticamente respetando sus
condiciones, haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar, defendiendo

sus derechos.

4. Justicia: fueron procedimientos razonables y bien considerados para
asegurarse que se realizan las evaluaciones correctamente a los
participantes, en igualdad de condiciones, evitando bajo toda circunstancia,
procedimientos de riesgo, por motivos de raza, sexo, estado de salud mental,
equidad de género con oportunidades de mejora de forma equitativa. *’

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud, dltima reforma DOF 02-04.2014. TITULO SEGUNDO De los
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Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO | el cual

establece Disposiciones Comunes conforme a los siguientes articulos:

e Articulo 13.- Que toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion

de sus derechos y bienestar.

e En el Articulo 14.- Que expone las bases en las que debera desarrollarse la
investigacion, adaptandose a los principios cientificos y éticos que justifican
la investigacion médica, con su posible contribucion a la solucion de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;
realizandose sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idéneo, contando con el consentimiento informado
del sujeto en quien se realizara la investigacion, o de su representante legal,
y ser realizada por profesionales con conocimiento y experiencia para cuidar
la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de
atencion a la salud y la supervision de las autoridades sanitarias
competentes, que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios,
que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion, previo dictamen
favorable de los Comités de Investigacion, de Etica en Investigacion y de

Bioseguridad, en los casos que corresponda.

e EI Articulo 17, enfatiza, como riesgo de la investigacion la probabilidad de

que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
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inmediata o tardia del estudio, acorde al disefio del protocolo, corresponde a
un riesgo minimo, debido a que es un estudio prospectivo en el que se
emplean riesgo de datos a través de procedimientos comunes con examenes
fisicos o psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios.

Articulo 20, el cual especifica, la realizacion del estudio de investigacion
siempre y cuando exista el consentimiento informado, autorizando su
participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de
los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre
eleccion y sin coaccion alguna.

Articulo 21. Que para que el consentimiento informado se considere
existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, Su representante legal
debera recibir una explicacion clara y completa, de tal forma que pueda
comprenderla.

Y conforme al Articulo 22, que establece los requisitos para el consentimiento
informado, el cual debe ser elaborado por el investigador principal, sefialando
la informacion a que se refiere el articulo anterior y atendiendo a las demas
disposiciones juridicas aplicables; revisado y, en su caso, aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion de la institucion de atencion a la salud;
indicando los nombres y direcciones de dos testigos y la relacién que éstos
tengan con el sujeto de investigacion; en caso de que el sujeto de
investigacion no supiere firmar, imprimira su huella digital y a su nombre
firmara otra persona que €l designe, y se extendera por duplicado, quedando
un ejemplar en poder del sujeto de investigacion o de su representante legal.

18 E| cual por ser un estudio retrospectivo no se requiere.
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Basado en la NOM-012-SSA2-2012, Criterios para la Ejecucidn de Proyectos
de Investigacién para la Salud en Seres Humanos, norma que es de
observancia obligatoria que establece los criterios normativos de caracter
administrativo, ético y metodolégico, que en correspondencia con la Ley General
de Salud y el Reglamento en materia de investigacion para la salud, establecen
los requerimientos minimos para investigacion y realizacién de protocolos de
investigacion. La misma refiere como requisitos la Autorizacion de una
investigacion para la salud en seres humanos por la institucion, contar con Carta
de consentimiento informado en materia de investigacion, la aprobacion por los
comités en materia de investigacion para la salud, garantizar que no expone al
sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados
son mayores que los riesgos predecibles, inherentes a Ia
maniobra experimental. Ademas, establece que en todo protocolo se debe
estimar su duracion, por lo que es necesario que se anoten las fechas tentativas
de inicio y término, asi como el periodo calculado para su desarrollo; la
justificacion para la realizacion de protocolos debe incluir la informacién y
elementos técnicos suficientes para suponer, que los conocimientos que se
pretenden adquirir, no es posible obtenerlos por otro medio, haciendo necesaria

la investigacion. 1°

Conforme alaLey General de Transparenciay Acceso alaInformacion Publica

titulo primero en donde se establecen las disposiciones generales en el Capitulo I,

qgue tiene como Objeto de la Ley establecer los principios, bases generales y

procedimientos para garantizar el derecho de acceso a la informacion en posesion
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de cualquier autoridad, entidad, érgano y organismo de los poderes Legislativo,
Ejecutivo y Judicial, 6rganos autonomos, partidos politicos, fideicomisos y fondos
publicos, asi como de cualquier persona fisica, moral o sindicato que reciba y ejerza
recursos publicos o realice actos de autoridad de la Federacion, las Entidades

federativas y los municipios. 2°
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RESULTADOS.

Se analizaron 30 pacientes de acuerdo con las caracteristicas y criterios de inclusion
establecidos previamente para el presente estudio De los cuales el 56.67% se
encuentra vivo y un 43.33% muertos se incluyeron 21 hombres y 9 mujeres, con
una media de edad aproximada de 63 afos (50-71.2 afios). Lo cual denoto una p
significativa de 0.009, ademas con respecto a comorbilidades asociadas el peso
promedio de los sujetos se encontrd en 82.5kg(82.5 (75.5-96.2), y con un indice de
masa corporal elevado reportado en 29.87 (26.58-36.29) La hipertension arterial se
presentd en un 18%, diabetes mellitus en 9%, cardiopatia isquémica en 1%,
insuficiencia cardiaca crénica en 1%m enfermedad pulmonar obstructiva crénica en
un 3% El resto de caracteristicas bases, y comorbilidades se reportaron en la tabla

1.

Y con respecto a los dias de inicio de los sintomas e ingreso a la unidad de cuidados
intensivos fue de 11 (8.75-13.25) dias. El resto de las caracteristicas basales

demograficas se encuentran reportados en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de sujetos analizados

Todos vivos muertos p
n (%) 30 17 (56.67) 13 (43.33)
Sexo
Hombre n (%) 21 7 (33.3) 14 (66.7) 0.25
mujeres n (%) 9 5 (55.6) 4 (44.4)
Edad (afios) 63 (50-71.25) 53.5(39.0-62.5) 67 (60.0-73.0) 0.009
Peso (Kg) 82.5 (75.5-96.2) 90.5 (75-105) 81 (77-90) 0.31
Talla (cm) 162.5 (152.75-170.0) 164 (155.5-170.5) 162 (152-170) 0.88
IMC 29.87 (26.58-36.29)  34.02 (27.65-36.27) 28.54 (26.51-36.05) 0.49
HAS n (%) 18 (60) 5 (27.8) 13 (72.2) 0.09
Diabetes mellitus n (%) 9 (30) 4 (44.4) 5 (55.6) 0.75
Cardiopatia isquémica n (%) 1(3.3) 0 1 (100) 1
Insuficiencia cardiaca crénica n 1(3.3) 1 (100) 0 0.21
%
(EP)OC n (%) 3 (10) 0 3 (100) 0.25
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Dislipidemia 2(6.7) 1 (50) 1 (50) 1

Ulcera gastroduodenal 1(3.3) 1 (100) 0 0.4
Hipotiroidismo 1(3.3) 1 (100) 0 0.4
Insuficiencia renal crénica n 1(3.3) 0 1 (100) 1
(%)

Inmunosupresion 1(3.3) 1 (100) 0 0.4
RCP previo 1(3.3) 0 1 (100) 1
Tabaquismo activo n (%) 4 (13.3) 2 (50) 2 (50) 1
indice de Charlson (puntaje) 0(0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0.95
Dias de inicio de sintomas y 8 (6-11) 7 (4-10) 8 (7-13) 0.11
acudir a Triage

Dias de inicio de sintomas e 11 (8.75-13.25) 10.5 (8.5-11.5) 11.5 (9-16) 0.2
ingreso a UCI

n : numero; Kg kilogramo; cm: centimetro; HAS: Hipertension arterial sistémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; RCP: Reanimacion cardiopulmonar; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. * Chi cuadrada; + Exacta de Fisher ° U de
Mann Whitney.

En las caracteristicas clinicas de los sujetos analizados al ingreso y durante su
evolucién 86.7% recibié tratamiento en casa de los cuales un 40% utilizé oxigeno
de manera prehospitalaria, y un 43.4 % utilizo esteroides antes del ingreso, por otro

lado, se report6 que el 73.3% de los pacientes recibié manejo antibiético

Los sujetos analizados al ingreso en un 76.7 requiri6 manejo con vasopresor, por
presentar estado de choque al ingreso con 76.7% reportado con respecto a la
presencia de lesion renal al se encontré que el 30% de Is pacientes a ingreso

presento lesion renal aguda.

Por otro lado, los pacientes ingresados a a unidad de cuidados intensivos presento
una disminucion del indice de oxigenacion PaO2/Fio2, con un promedio reportado

de 83.5, y a las 24 horas de estancia.

Con respecto al porcentaje de fallas organicas medidas con base en las escalas de
APACHE Il en promedio presentaron 17 puntos y de SOFA 7.5 puntos. No se

demostré diferencia con respecto a las fallas organicas, y en los sujetos evaluados
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se demostraron opciones terapéuticas al ingreso muy similares. evaluadas por

escala de severidad de APACHE

Por otro lado, la coinfeccién bacteriana durante la hospitalizacion con germen
positivo aislado se presentd en un 73.3% de los sujetos analizados. Con reporte de

infeccion por Acinetobacter en un 50% de los casos.

Los sujetos en promedio estuvieron bajo ventilacion mecanica invasiva 11.5 (7-15)
dias. Con un total de 10.5 (6.5-14.5), 12 (9.5-15.5) pacientes reportados vivos y

muertos respectivamente.

Con respecto a las caracteristicas de la programacion de la asistencia mecanica
ventilatoria, principalmente los valores utilizados de presion positiva al final de la
espiracion PEEP se manejaron 12 (10-12) cmH20. La fraccion inspirada de oxigeno

mas alta reportada a las 24hrs iniciales fue de 70% (58.7%-91.25%).

De los sujetos analizados el 42.3% presento éxito al retiro de la ventilacion mecanica

y se reporto un 14.3% de realizacion de traqueostomia.

Se reportaron en promedio 12 .5 (8-16) dias de estancia en la unidad de cuidados

intensivos. El resto de las caracteristicas clinicas se reportan en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de sujetos analizados al ingreso y durante su evolucién

Todos Vivos muertos p

n (%) 30 17 13

Recibio tratamiento en casa n (%) 26 (86.7) 9 (34.6) 17 (654)  0.12
Uso de oxigeno prehospitalario n (%) 12 (40) 4(33.3) 8 (66.7) 0.71
Uso de esteroide prehospitalario n (%) 13 (43.3) 5(38.5) 8 (61.5) 0.88
Uso de antibiéticos prehospitalarios n (%) 22 (73.3) 8 (36.4) 14 (63.6) 0.5
Uso de vasopresor al ingreso n (%) 23 (76.7) 7 (30.4) 16 (69.6) 0.05
Estado de choque al ingreso n (%) 23 (76.7) 6 (26.1) 17 (73.9)  0.005
Lesion renal al ingreso n (%) 9 (30) 0 9 (100) 0.004
Kirby inicial 83.5 (69.25-117.5) 89 (75-124.5) 78 (66-108) 0.51
Peor Kirby a las 24 hrs 101 (76.75-143.75) 111.5(80-166) 97 (75-127) 0.32
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Puntaje de APACHE I 17 (11-19.5) 11 (7.5-18.5) 18 (16-21) 0.04

Puntaje SOFA 7.5 (6-12) 75(55-125)  8(6-11)  0.94
Coinfeccién bacteriana durante hospitalizacién n (%) 22 (73.3) 9 (40.9) 13 (59.1) 0.86
germen Aislado positivo n (%) 22 (73.3) 9 (40.9) 13(59.1)  0.86
Infeccién por Acinetobacter n (%) 15 (50) 7 (46.7) 8 (53.3) 0.45
Dias de ventilacion mecanica 11.5 (7-15) 10.5 (6.5-14.5) 12(9.5-15.5) 0.69
PEEP mas alto en 24 hrs iniciales 12 (10-12) 12 (11-12)  10.5(10-12) 0.46
FiO2 mas alto en 24 hrs iniciales 70 (58.75-91.25) 80 (50-95)  62.5(60-90) 0.75
Exito en la Extubacion n (%) 11 (42.3) 11 (100) 0 0.0001
Realizacion de traqueostomia n (%) 4 (14.3) 3 (75) 1(25) 0.28
Dias de estancia en UCI 12.5 (8-16) 13(7.5-19.5) 18(8.5-16) 0.82

n: nimero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; RCP: Reanimacién
cardiopulmonar; hrs: horas; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. * Chi cuadrada; + Exacta de Fisher ° U de Mann Whitney.

Con respecto al reporte de los laboratorios de los sujetos analizados al ingreso se
reportaron cifras glucémicas de 140 (12.25-212.75) mg/dl. Se demostré ademas la
presencia de elevacion de los niveles séricos de azoados, con urea de 51.2 (40.15-
64.72mg/dL con una p reportada de 02, incremento de los niveles de creatinina en
principalmente en lo pacientes que murieron con una p de 0.002, ademas de un
incremento de los niveles de nitrdgeno ureico en sangre con un reporte de 26 (19-

33.5) mg/dl

Los hallazgos reportados en la citometria hematica se presentd incremento de
marcadores inflamatorios como leucocitosis 14.62 (9.40-19.05) (10%/L) Linfocitos
(10%/uL. 0.69 (0.42-0.93) e incremento en los niveles séricos de procalcitonina 0.27

(0.13-0.70) como marcadores de respuesta inflamatoria sistémica.

Y con respecto al estado acido base se reportdé un pH de 7.32 (7.25-7.38) El estado
de oxigenacion de acuerdo a la presion arterial de oxigeno el peor valor
documentado fue 64.5 (56.5-72). La presién arterial de dioxido de carbono fue de
45.35 (42-53.65). Y el gradiente alveolo arterial reportado en las primeras 24 horas

fue de 309.5 (260.95-380.75
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El resto de los laboratorios que se analizaron en los sujetos incluidos se encuentran

en la tabla 3.
Tabla 3. Caracteristicas basales de laboratorio de sujetos analizados
Todos Vivos muertos p

n (%) 30 17 13
Glucosa (mg/dL) 140 (12.25-212.75) 136 (127-200) 180 (116-245) 0.27
Urea (mg/dL) 51.2 (40.15-64.72) 40.7 (27.8-51) 64 (49.2-77) 0.02
Creatinina (mg/dL) 0.89 (0.75-1.17) 0.74 (0.58-0.79) 1.01(0.89-1.39)  0.002
BUN (mg/dL) 26 (19-33.5) 19 (13-26) 30 (20.9-36) 0.02
Bilirrubina total (mg/dL) 0.59 (0.36-0.92) 0.50 (0.40-0.83) 0.60 (0.30-0.76) 0.88
Albtimina (mg/dL) 2.8 (2.6-3.2) 2.8 (2.6-3.4) 2.8 (2.6-3.1) 0.57
LDH (mg/dL) 508.5 (359.25-660.75) 392 (351-711) 541 (362-705) 0.41
Triglicéridos (mg/dL) 220 (178-273.5) 265 (148-302) 212 (173-278) 0.81
Colesterol (mg/dL) 167 (147-186.5) 186 (155-246) 160 (119-175) 0.09
Sodio mEg/L 140.5 (136.75-143) 141 (137-143) 139 (135-143) 0.27
Potasio mEq/L 4.6 (4.17-5.1) 4.5 (3.9-4.7) 4.9 (4.1-5.8) 0.1
Cloro mEg/L 105 (102-108) 105 (102-108) 105 (102-110) 0.75
Leucocitos (103L) 14.62 (9.40-19.05) 10.70 (7.01-17.33) 15-51 (11.55-27.37) 0.06
Hemoglobina (g/dL) 15 (13.5-17.3) 14.6 (12.7-17.3) 15.15(13.6-17.4)  0.37
Hematocrito (%) 46.25 (41.57-52) 45.3 (37.9-52) 46.5 (41.6-53.5) 0.49
VCM (fL) 91.10 (86.55-94.80) 90 (86.6-94.3) 91.1 (89.8-97.7) 0.57
HCM (pg) 29.95 (29.15-30.95) 29 (27.8-30.4) 30.7 (29.6-31.9) 0.04
CMHC (g/dL) 32.9 (31.95- 33.92) 32.7 (31.7-33.5) 32.8 (32.1-33.9) 0.27
Plaquetas (10%/uL) 308 (228-415.25) 312 (225-492) 298 (219-405) 0.49
RDW (%) 13.5 (12.97-14.05) 13.7 (13-14.2) 13.5(13.1-14.2) 0.92
VPM (fl) 10.45 (10-11) 10.7 (10-11) 10.4 (10-11) 0.98
Neutréfilos (103/uL) 13.40 (8.33-17.32) 9.7 (5.58-15.31)  14.43 (10.26-23.57)  0.06
Linfocitos (103/uL) 0.69 (0.42-0.93)  0.60 (0.41-0.90)  0.75 (0.42-1.0) 0.95
Monocitos (103/uL) 0.39 (0.29-0.81) 0.33 (0.29-0.78) 0.43(0.29-0.78)  0.085
INR 1.15 (1.12-1.25) 1.14 (1.08-1.15) 1.21 (1.15-1.27) 0.04
Dimero D (ug/mL) 1.76 (0.98-3.50) 1.82 (1.01-11.93) 1.56 (0.63-3.1) 0.46
Fibrinégeno (mg/dL) 722.5(572.5-819.75) 724 (565-894) 721 (603-828) 0.82
TTP (segundos) 28.90 (25.75-31.95)  28.8 (23.9-32.5) 29 (27.5-32.1) 0.69
TP (segundos) 15.05 (13.97-16.30)  14.8 (13.2-16.5) 15.7 (15-16.3) 0.25

N 790 (638.85- 0.63
Ferritina (ng/mL) 1044 (604.85-1383.5) 1719.5) 1080 (552.4-1335)
Procalcitonina 0.27 (0.13-0.70) 0.16 (0.1-0.23) 0.4 (0.28-0.79) 0.004
Proteina C reactiva (mg/L) 8.46 (2.78-15.40)  3.54 (2.17-8.46) 13.89 (5.13-15.40) 0.19
pH peor valor 24 hrs iniciales 7.32 (7.25-7.38) 7.37 (7.30-7.39) 7.30 (7.25-7.35) 0.04
Paoz (mmrig) peor valor en 24 645 (56.5-72) 66 (58.2-71.15) 63.5 (57-72) 0.52
Eiﬁ%;?;?”g) peor valor 24 45.35 (42.53.65) 42.85 (41.5-489)  47.6 (42.0-57.8)  0.28
(Zziahif?r:ﬁ:iglgg 2 peorvaloren 309.5 (260.95-380.75) 292325?61)9.5 825.92(261.6-410.0) 0.69
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n: numero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RCP: Reanimacion
cardiopulmonar; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, VCM: Volumen Corpuscular Medio, HCM: Hemoglobina
Corpuscular Media, CMHC: Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media, RDW: Ancho de Distribucién Eritrocitaria,
VPM: Volumen Plaquetario Medio, pO2: presién parcial de Oxigeno. * Chi cuadrada; + Exacta de Fisher ° U de Mann

Whitney

Con base en los resultado obtenidos de acuerdo con las caracteristicas ventilatorias
se realizaron intervalos de acuerdo con los dias de evolucién, en aquellos sujetos
que se presentaron con menos de 10 dias de evolucién o més de 10 dias estancia

en unidad de cuidados intensivos.

Con respecto a los dias de ventilacibn mecénica 4 requirieron de soporte mecanico
ventilatorio en un promedio de 1 a 4 dias, 8, de 5 a 10 dias, 12 de 11 a 15 dias y 6
de 16 dias o mas, Por lo tanto la mayor proporcion de los paciente requirié entre 11

a 15 dias de soporte mecénico ventilatorio como se demuestra en la figura 1.

Figura 1. Distribucion por dias de ventilacidon mecanica
de sujetos analizados.
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Se documento el indice de PaO2/Fio2 inicial en aquellos que llevaban menos de 10
dias en un valor promedio de 87 (79-122), comparado con aquellos que llevaban
mas de 10 dias 78 (65-112) ademas se observo una disminucion del indice de

PaO2/Fio2 en aquellos sujetos que llevaban mas de 10 dias de evolucion.

Con respecto a los niveles requeridos de presion positiva al final de espiracion no

se demostro diferencia entre ambos grupos.

Sin embargo, en los pacientes que llevaban menos de 10 dias de evolucion se
reportd un 54% de éxito a la extubacién con una p significativa de 07. comparado

con aquellos que se presentaron con mas de 10 dias.

Sin embargo si existieron diferencias con respecto a las coinfecciones bacterianas
durante la hospitalizacion en aguellos con menos de 10 dias se presentd en un 18%
comparado con aquellos que presentaron mas de 10 dias de ventilacion mecénica,
esta coinfeccién se presento en un 81.8% de los sujetos analizados, con una p
estadisticamente significativa de 0.007, con reporte de infeccién por acinetobacter
en un 86.7% de los sujetos que requirieron mas de 10 dias de soporte mecénico
ventilatorio. Con respecto a las escalas pronésticas consideradas al ingreso no hubo
diferencia entre ambos grupos, sin embargo si se reportaron puntajes elevados de
la escala de APACHE Il al ingreso. Dichas caracteristicas se representan en la tabla

4.
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Tabla 4 Caracteristicas ventilatorias, severidad y coinfeccién de acuerdo con la duracién de la
ventilacién mecanica en sujetos analizados.

< 10 dias > 10 dias p
Kirby inicial 87 (79-122) 78 (65-112) 0.61
Peor Kirby a las 24 hrs 126.5(81-202) 101 (70-123) 0.23
PEEP mas alto en 24 hrs iniciales 12 (11-12) 12 (10-12) 0.39
FiO2 mas alto en 24 hrs iniciales 80 (50-95) 67.5(60-90) 0.65
Exito en la Extubacion n (%) 6 (54.6) 5(45.5)  0.07
Realizacion de traqueostomia n (%) 1(11.1) 3(15.8) 1
Coinfeccién bacteriana durante hospitalizacion n (%) 4 (18.2) 18 (81.8) 0.007
germen Aislado positivo n (%) 4(18.2) 18 (81.8) 0.007
Infeccion por Acinetobacter n (%) 2 (13.3) 13 (86.7) 0.05
Puntaje de APACHE I 14.5 (6-22) 17 (12-19) 0.43
Puntaje SOFA 6.5 (5-7) 10(7-13) 0.06

Se realiz6 ademas una comparacion de las concentraciones séricas de citocinas
en los sujetos analizados por duracion de la ventilacion mecanica en unidad de
cuidados intensivos, se realizaron dos grupos nuevamente de acuerdo a los dias de
ventilacion mecanica y se encontraron los siguientes niveles de Interleucina 8 44.50
(34.86-80.6) en los que tenian menos de 10 dias y de 46.25 (28.16-58.03) en

aguellos con mas de 10 dias.

Por otro lado, los niveles de interleucina 6 se reportaron en 112.98 (70.53-202.66)
comparado con un 63.26 (13.89-156.92) en aquellos con mas de 10 dias de
evolucion con una p de 0.07. Se midieron ademas los niveles séricos de Interleucina
10 con los siguientes valores en aquellos con menos de 10 dias 23.28 (5.87-34.82)
y en los que llevaban mas de 10 dias 20.01 (9.11-26.18) por lo que encontramos
gue no existe diferencia con respecto a la respuesta inflamatoria inicial. Como se

puede demostrar en la tabla 5.
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Tabla 5. Comparacién de concentraciones séricas de citocinas en sujetos
analizados por duracion de la ventilacion mecéanica en UCI

< 10 dias >10 dias p
n (%) 10 19
IL8 44.50 (34.86-80.6) 46.25 (28.16-58.03) 0.98
IL-1B 6.9 (6.9-6.9) 6.9 (6.9) 0.84
IL6 112.98 (70.53-202.66) 63.26 (13.89-156.92) 0.7
IL10 23.28 (5.87-34.82) 20.01 (9.11-26.18) 0.88
TNF-a 3.32 (3.32-3.32) 3.32 (3.32-3.32) 1

IL: Interleucina; TNF Factor de necrosis tumoral; UCI Unidad de Cuidados Intensivos
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p=0.70

p=0.88
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DISCUSION:

Con respecto a los resultados previamente comentados, se encontraron resultados
relevantes con respecto a la sobreinfeccion bacteriana por acinetobacter y su

respectiva repercusion clinica, sin embargo no denoto significancia estadisitca.

El reporte y cuantificacion de los resultados de citocinas como marcadores

inflamatorios al inicio fue igual en todos los grupos reportados.

De acuerdo con un metaanalisis en 2020, los biomarcadores de inflamacion, dafo
cardiaco, muscular, hepatico, renal y medidas de coagulacién se elevaron

significativamente en pacientes con COVID-19 graves.

Las interleucinas 6 (IL-6) y 10 (IL-10) y la ferritina sérica fueron fuertes

discriminadores de enfermedad grave.

Con respecto a los biomarcadores inmunoldgicos, se observaron incrementos
significativamente mayores para IL-6 y ferritina sérica en no supervivientes frente a

supervivientes. Lo cual en nuestro estudio no se demostré.

Con respecto a la limitaciones del siguiente protocolo, debemos considerar la
cantidad de poblacién estudiada, siendo esta en un nimero reducido, ademas de
que solo se tomd en cuenta una determinacién de los niveles de interleucinas al

ingreso.

Sin embargo se puede considerar como un protocolo generador de ideas, asi como

de hipétesis para la determinacion de nuevos estudios en la poblacion mexicana.
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CONCLUSION:

La respuesta inflamatoria sistémica medida por la cuantificacion de interleucina 6 e
interleucina 10 medidos al ingreso, no demostro diferencia con respecto a los dias

de ventilacibn mecanica en los pacientes con SARS- COV 2.
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Revision de la literatura X

Presentacion al comité de X X X

investigacion
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ID: EXPEDIENTE: Iniciales:

Fecha de ingreso a hospital: Fecha de ingreso a UCI:

EDAD: (1) Hombre (2) Mujer

Peso (Kg): Estimado () Medido () | Talla (cm): Estimado () Medido ()

Lesion renal aguda (AKIN)

Diabetes Si(1) No (0) Hipertension Arterial Si (1) No (0)
Comp"cac'[‘)’,r\‘/lcm”'ca de si (1) No (0) Dislipidemia si (1) No (0)
Enfermedad arterial . Insuficiencia .
periférica Si(1) No (0) cardiaca IV Si(1) No (0)
Enfermedad vascular . Cardiopatia .
cerebral Si(1) No (0) isquémica /IAM Si(1) No (0)
Demencia Si (1) No(0) | Imsuficienciarenal | gy No (0)
crénica
. . . Insuficiencia .
Epilepsia Si (1) No (0) hepatica aguda Si (1) No (0)
Enf. Tejido conectivo Si(1) No (0) Cirrosis hepética Si (1) No (0)
Hipotiroidismo Si (1) No (0) Lupus Si (1) No (0)
inmunosupresion Si (1) No (0) infeccion VIH /SIDA Si (1) No (0)
L . Tumor sélido .
RCP previo a ingreso Si(1) No (0) Imetastasis. Si (1) No (0)
Linfoma Si(1) No (0) Leucemia Si (1) No (0)
. o . Ulcera .
Enf. Respiratoria cronica Si (1) No (0) gastroduodenal Si (1) No (0)

Si(1) No (0)
Estadio de la lesion renal en caso de estar presente:
Uso de ventilacion mecanica
Si(1) No (0)
Falla organica multiple .
ganica muttip Si (1) No (0)
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Fecha de egreso:

APACHE 1l MexSOFA
SOFA
Leucocitos totales () No tiene TP () No tiene
Hemoglobina () No tiene TTP () No tiene
Hematocrito () No tiene INR () No tiene
Vol. corpuscular medio () No tiene Fibrin6geno () No tiene
CMH () No tiene Dimero D () No tiene
Ancho (_:ie d!stri_bucién () No tiene Creatinina sérica () No tiene
eritrocitaria mg/dL
Plaquetas () No tiene Urea mg/dL () No tiene
Volumen plaquetario medio () No tiene Glucosa mg/dL () No tiene
Neutrofilos totales () No tiene Potasio mEq () No tiene
Linfocitos totales () No tiene Sodio mEq () No tiene
Monacitos totales () No tiene Bilirrut;ri]r;tgl_totales () No tiene
Eosindfilos totales () No tiene IL -6
Basdfilos totales () No tiene IL- 10
Lactato al ingreso () No tiene
Albumina () No tiene

Vivo (0)

Muerto (1)
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en
el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Asociacion de los niveles séricos de IL-10 e IL-6 medidos al ingreso a hospitalizacion
con el tiempo de ventilacion mecanica en los pacientes criticos con SARS CoV 2.

Avenida Cuauhtémoc No. 330 Colonia Doctores Alcaldia Cuauhtémoc, Ciudad de
México, 2020.

Los pacientes graves con infeccion por el nuevo coronavirus 19 (2019-nCoV)
progresaron rapidamente a insuficiencia respiratoria aguda, con requerimiento de
ventilacién mecéanica y una mortalidad hospitalaria muy alta segun los reportes de
otros paises. Aunado a la infeccién viral, los pacientes tienen una respuesta de
inflamacion a nivel pulmonar, manifestada por la produccion de inmunoglobulinas que
son proteinas que forman parte del sistema de defensa del organismo. La intencion
es buscar si existe asociaciéon en la cantidad de estas inmunoglobulinas en las
muestras de secreciones del pulmén y la sobrevida de los pacientes.

A partir de muestras de flemas se tomaron para un protocolo de inflamacion
realizado previamente en el hospital se analizaran de manera retrospectiva los
datos.

Ninguno

Establecer el prondstico de la enfermedad con el resultado.

Se le hara llegar los resultados en forma personalizada a cada uno de los pacientes
en el estudio y/o a su representante legal.

Los pacientes o representantes legales seran libres de decidir participar o no en el
estudio, previa autorizacion de consentimiento informado.

No se daran a conocer nombres, resultados, ni personas a las que se les evalud.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Retroalimentacion, seguimiento y pautas para el diagnéstico y
tratamiento de delirium que seran acciones favorables para la
institucion.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
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Investigador Responsable:

Colaboradores:

JUAN CARLOS GUERRERO ESCOBAR, RESIDENTE DE SEGUNDO ANO DE LA
ESPECIALIDAD MEDICINA CRITICA.

Matricula: 97371430 Teléfono: 5530325662 Correo guerrero_juan@live.com.mxl.com
DRA. LAURA ROMERO GUTIERREZ

MEDICO TITULAR A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS. UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ’ CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI IMSS

Matricula 99328158 Teléfono 5521046525 Correo electronico laurelesrg@gmail.com

DR. LUIS ALEJANDRO SANCHEZ HURTADO

MEDICO TITULAR A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS. UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI IMSS.

Matricula Teléfono 5536696082 Correo electronico lashmd@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

JUAN CARLOS GUERRERO

Nombre y firma del sujeto ESCOBAR.

Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccioén, relacién y
firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,

sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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