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AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA Y SOBREVIDA EN
PACIENTES CON HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

RESUMEN

TITULO: Amplitud de distribucion eritrocitaria y sobrevida en pacientes con
hemorragia subaracnoidea.

ANTECEDENTES: La hemorragia subaracnoidea es una de las causas mas
frecuentes de ingreso a la unidad de cuidados intensivos representa un 13 % de
los pacientes con eventos cerebrales. Se considera con una mortalidad de 20%, y
con alto riesgo de deterioro secundario. EI RDW es un parametro hematoldgico
gue se encuentra en la biometria hematica de rutina, por lo que se intento
correlacionar el RDW con el pronostico de pacientes con hemorragia
subaracnoidea.

OBJETIVO: Determinar la asociacion de la amplitud de distribucién eritrocitaria
con la sobrevida en pacientes con hemorragia subaracnoidea.

MATERIAL Y METODO: Se realiz6 un analisis observacional, prospectivo,
analitico, longitudinal , de pacientes mayores de 18 afios que ingresaron a la
unidad de cuidados intensivos con diagnéstico de Hemorragia Subaracnoidea. Se
utilizé estadistica descriptiva, se evalué un punto de corte para el valor de RDW,
para determinar el punto de mayor sensibilidad y especificidad, asi como sus
respectivos valores predictivos positivos y negativos. Se compar6 el RDW con su
asociacion son la sobrevida en paciente con Hemorragia Subaracnoidea.
RESULTADOS: Se reunié un total de 77 pacientes, de los cuales el 53.2% fueron
mujeres (n= 41) y el 46.8% hombres (n= 36) con una mediana de edad de 60
afios y un rango intercuartil (IC) (49-66). Las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertensién arterial (n =36), diabetes mellitus (n=13) y dislipidemia (n=6).
Se encontrd que la arteria cerebral que presentdé mayor frecuencia de aneurisma
cerebral en los 77 pacientes de estudio, fue la arteria cerebral media con dafio en

29 pacientes que representa el 37.6%, seguida de la arteria carétida interna en 20



pacientes representando el 25.9% y como tercer vaso afectado en frecuencia fue
la arteria cerebral media con 18 pacientes, que equivale al 23.3%. La neumonia
asociada a la ventilaciéon fue la complicacibn mas prevalente 16(20.7%), seguida
de infeccion de vias urinarias 5 (20.7%), en tercera linea pacientes con estado de
choque 3 (6.4%). El incremento en el puntaje de la escala SOFA al ingreso fue
mayor en los pacientes que fallecieron [6 (2-7) vs 7 (4-10) con una p = 0.009]. La
complicacion postquirdargica que se asocié a mayor mortalidad fue con choque [6
(66.7%) vs 10 (14.9%) con una p = 0.0091], asi como los pacientes que
presentaron edema cerebral [p 0.06]. La condicibn que mostré6 mayor diferencia
significativa entre vivos y muertos fue el RDW a los 7 dias, fue mayor en los
sujetos muertos que los vivos [14.6 % (14.6-16) vs 13.1 (10.7-16.2) con una p =
0.003]. Se encontr6 que un RDW mayor a 14.3 al dia 7 de estancia en la unidad
de cuidados intensivos, se asocié a un mayor riesgo de mortalidad (p.0001) con
una sensibilidad del 100% y especificidad del 72.5%.

CONCLUSION: Los paciente que presentaron un RDW mayor a 14.3 al dia 7 de
estancia en la unidad de cuidados intensivos, tienen un mayor riesgo de

mortalidad con una sensibilidad del 100% y especificidad del 72.5%.
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MARCO TEORICO

La Hemorragia subaracnoidea (HSA) es un tipo de evento cerebrovascular
hemorragico,y una emergencia neuroldgica con morbilidad y mortalidad elevada,
asociados en su mayoria a la ruptura aneurismatica.! La HSA no se aisla de
manera especifica al cerebro, ya que esta tiene asociacion con el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, el cual esta relacionado con niveles elevados de
citoquinas inflamatorias 2. El diagndstico de la HSA se realiza con la historia
clinica adecuada y mediante tomografia computarizada (TC). Se estadifica con la

escala de Hunt-Hess (HH) y la escala de Fisher.?

El resangrado es la primera y mas grave complicacion de la HSA. El riesgo
aumenta en las primeras 2 a 12 h del inicio del padecimiento.* que puede ocurrir

en un tercio de los pacientes que sobreviven a la ruptura del aneurisma.?

La amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW), es un marcador econémico de uso
convencional en el hemograma, ° utilizado para valorar la variaciéon o el grado de
anisocitosis en el volumen de glébulos rojos. &7 EIl RDW se deriva del andlisis de la
altura del pulso y se muestra como desviacion estandar (SD) en femtolitros (fL), o
como coeficiente de variacion (CV) el cual se expresa como porcentaje de las
mediciones del volumen de eritrocitos. 8 El rango normal de valores de RDW es de
10,9% a 13,4%; por lo tanto, un RDW alto se defini6 como un valor > 13,4 %.° En

otros estudios un rango normal de RDW es mayora 14.5%. 10

Un aumento de RDW refleja una desregulacion profunda de la homeostasis de los
eritrocitos debido a una eritropoyesis alterada como a una supervivencia anormal
de los eritrocitos, esto se puede atribuir a alteraciones metabdlicas subyacentes,
(como el acortamiento de la longitud de los telémeros, estrés oxidativo,
inflamacion, estado nutricional deficiente, dislipidemia y la  hipertension) y
alteracion la funcién de la eritropoyetina con aumento en del numero de

eritrocitos prematuros en la circulacién. > El aumento de RDW también puede

10



representar una tendencia trombética independiente de la inflamacién.'? Sin
embargo existen situaciones donde el RDW, puede estar aumentado de manera
fisiolégica, como en la deficiencia de eritropoyetina e hiporreactividad,

envejecimiento, raza negra, ejercicio fisico y embarazo. & 713

Se han realizado diferentes estudios sobre la relaciéon del RDW como marcador de
mal prondstico en diferentes patologias (enfermedad vascular cerebral,
enfermedad cardiovascular, cancer, enfermedades respiratorias crénicas, fractura
de cadera) incluso después de ajustar por anemia y deficiencias nutricionales
relacionadas'* Un RDW aumentado se asocia de forma independiente con
mortalidad por diversas causas.’® En pacientes postparo cardiaco extra
hospitalario, se demostré6 que un RDW 15% fue un marcador independiente que
predijo la mortalidad a los 30 dias, asi como malos resultados neuroldgicos. 6 En
148 paciente con sepsis, se asoci6 un RDW mayor a 15.05%, como mal

prondstico, resultando con una sensibilidad de 73% y especificidad de 60%.0 17

Los pacientes con hemorragia subaracnoidea deben ser ingresados a la unidad de
cuidados intensivos para realizar una reanimacion y vigilancia neurolégica.?
Tonietto, T. y colaboradores® relacionaron un RDW mayor a 16% con pacientes
egresados vivos de la UCI a sala general y se asocié de forma independiente con
el reingreso en la UCI o muerte inesperada. En un estudio realizado a 500
pacientes post quirdrgicos ingresados a la UCI, también se presenté esta relacion,
en el cual un RDW mayor a 14.6%, presentd una mortalidad general a los 90 dias
del 28%. El analisis de regresion logistica demostr6 que los pacientes con RDW
elevado tenian una probabilidad de mortalidad superior al doble.” En pacientes
post cirugias cardiacas, la probabilidad ajustada de reingreso a los 30 dias en el
grupo de RDW >15,8 % fue de 1,52 (IC del 95 %, 1,12-2,07; P = 0,007) en
relacion con los pacientes con un RDW mayor a 13,3 %. H. S. Bazick y
colaboradores, en un andlisis a 51143 pacientes determinaron que el RDW fue un
predictor particularmente fuerte de mortalidad por todas las causas 30 dias
después con un RDW > 15.8% OR 2.61. *°

11



J. E. Siegler y colaboradores, observaron si la elevacion de RDW se asoci6 con
infarto cerebral y mal pronéstico posterior a una hemorragia subaracnoidea en
179 pacientes, en lo cuales los que aumentaron la escala de Rankin mayor a 4,
fueron los que presentaron un RDW superior a 14.5%, en el cual el incremento de
RDW esta asociado con infarto cerebral y peor prondstico posterior a HSA. La
asociacion de RDW vy la disminucion funcional de la Hemorragia intracerebral,
puede ser debido a una deficiencia nutricional en hierro, vitamina B12 o folato,
ademas del aumento del hematoma, la hipoxia y el estrés oxidativo, que son
factores que afectan la recuperacion de la funcién nerviosa.® Se observé en un
estudio realizado a pacientes con HSA, que el menor grado de sangrado Yy la
ausencia de necesidad de transfusion durante la hospitalizacion, se asocié a un
mejor resultado neurolégico.? El RDW se investigé como un marcador pronéstico
potencial en pacientes con hemorragia intracerebral, el estudio se realiz6 en 358
pacientes, con un Glasgow de 14, donde el RDW se relaciona de forma
independiente con una mayor mortalidad a los 30 dias (odds ratio ajustado = 3,36,
IC del 95 % = 1,48-7,62, p = 0,004), pero no se asocio de forma independiente
con un aumento de la mortalidad después de 30 dias. Ademas no hubo diferencia
en la ubicacion de la hemorragia intracerebral, pero los pacientes con mayor RDW

presentaron con mayor frecuencia hemorragia intraventricular.’

Los estudios que se han realizado en relacién del RDW y la HSA, se enfocan en
utilizar el RDW como un marcador de mortalidad. En el estudio realizado por D.
Young y colaboradores'?> mostraron en vinculo de RDW con un valor de corte de
13.9% y mortalidad a los 3 meses en pacientes con HSA con una sensibilidad y
especificidad de 80,6 % y 91,6 %, con valores de AUC = 0,917. V Fontana y
colaboradores, analizaron que un RDW mayor a 13.5% en 270 pacientes con HSA
presentaron peor pronoéstico neurol6gico.*® Z. Cui y colaboradores?®, valoraron 953
pacientes con hemorragia intracerebral, en el cual un RDW elevado se mostro

como un marcador de mal prondstico a los 30 dias.

12



El elegir RDW como un marcador de mortalidad se sustenta en los estudios antes
mencionados. Ademas se han realizado estudios grandes en su mayoria
retrospectivos, por ejemplo el realizado por S. Hunziker®, en el cual analizaron el
RDW de 17922 pacientes como un marcador de mortalidad, el cual mejoraria
escalas prondsticas de mortalidad en este caso SAPS. El RDW se asoci6
significativamente con la mortalidad hospitalaria al agregar RDW a SAPS mejoré
significativamente el AUC de 0,746 a 0,774 (P < 0,001) para la mortalidad
hospitalaria y de 0,793 a 0,805 (P < 0,001) para la mortalidad en la UCI.

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemorragia subaracnoidea es una de las causas mas frecuentes de ingreso a
esta unidad de cuidados intensivos representa un 13 % de los pacientes con
eventos cerebrales. Se considera con una mortalidad de 20%, y con alto riesgo de
deterioro secundario, ya sea por presencia de resangrado 0 posterior
vasoespasmo. El RDW es un parametro hematolégico que se encuentra en la
biometria hematica la cual se toma de rutina, por lo que se considera accesible de
bajo costo. En este estudio se intenta correlacionar el RDW con el pronéstico de

pacientes con hemorragia subaracnoidea.

14



JUSTIFICACION

La hemorragia subaracnoidea representa 36% de los ingresos en la unidad de
cuidados intensivos del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Esta patologia requiere
cuidados de paciente critico, ya que esta asociada a elevada mortalidad vy
complicaciones, teniendo una alta repercusion en el pronostico funcional de la
vida. EI RDW es un marcador econémico, rapido y accesible en laboratorios de
rutina y se ha asociado como predictor de mortalidad y mal prondstico en
diferentes patologias, asi como en hemorragia subaracnoidea. Por lo que los
pacientes con RDW elevada, es un marcador factible para diagnosticar a los
pacientes que tienen un alto riesgo de resultados adversos posterior a una HSA'y

pueden beneficiarse de un seguimiento con RDW desde su ingreso.

15



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la asociacion de la amplitud de distribucién eritrocitaria con la sobrevida

en pacientes con hemorragia subaracnoidea?

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
OBJETIVO GENERAL:

Se determind la asociacion de la amplitud de distribucion eritrocitaria con la

sobrevida en pacientes con hemorragia subaracnoidea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Se determind si la amplitud de distribucion eritrocitaria en pacientes con
hemorragia subaracnoide.

- Se determind la sobrevida en pacientes con hemorragia subaracnoidea en
la terapia intensiva.

- Se determind la severidad de la condicion aguda en pacientes con HSA en

terapia intensiva.

16



MATERIAL Y METODOS

Lugar donde se desarrollara el estudio:
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico
Nacional Siglo XXI

e Nivel de atencion: tercero

e Forma en que los pacientes acuden a la unidad: espontanea, referencia

de segundo nivel de atencion de unidades médicas adscritas.

Disefo del estudio:
e Por finalidad del estudio: Descriptivo
e Por control del factor de estudio: Observacional
e De acuerdo con la medicién de variables en la secuencia del tiempo:
Longitudinal
e De acuerdo con la cronologia: Prospectivo

e Aleatorizacion: Ninguna.

ASPECTOS FINANCIEROS
e RECURSOS FISICOS
e EIl Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” y la
unidad de cuidados intensivos cuenta con los equipos necesarios que se

requieren para la realizacion de este proyecto.

17



DISENO DE INVESTIGACION

Se realizé 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 que fue aprobado el protocolo de estudio por el Comité de Etica
en Investigacion y Comité de Investigacion en Salud. Se tomaron los datos clinicos
y bioquimicos a partir de la base de datos de los pacientes criticos a cargo de la
UCI y de los expedientes clinicos fisicos y electronicos de cada paciente.

Se obtuvo la informacion del expediente clinico, de hojas de enfermeria y monitor
de signos vitales. Las variables demograficas de cada uno de los pacientes desde
el ingreso a la unidad de cuidados intensivos, obteniendo los datos necesarios
para la descripcion poblacional (sexo, edad, peso, talla y comorbilidades). Se
obtendra a partir del expediente clinico los valores de RDW al ingreso, a las 72

horas, y 7 dias, correlacionando con las siguientes escalas.

e Puntajes de las siguientes escalas: Escala de coma de Glasgow, escala
Hunt Hess, escala de Fisher.

e Escala APACHE Il Y SOFA

e Lesion renal aguda.

e Uso de ventilacion mecanica.

e Estado de choque.

e Signos vitales y variables asociadas al intercambio de los gases

e Informacién de tomografia de craneo.

e Tiempo de inicio de sintomas y llegada a hospitalizacion.

e Tiempo transcurrido entre la llegada al hospital y clipaje definitivo.

e Panangiografia con reporte de HSA de origen aneurismatico o no
aneurismatico.

e Colocacion de Ventriculostomia.

e Presencia de vasoespasmo.

e Tiempo de isquemia en evento quirdrgico.

18



e Complicaciones postquirurgicas.

CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION/ELIMINACION.

a. Inclusion:

Hombres o mujeres mayores de 18 afios

Hospitalizados en la UCI del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI en el periodo febrero 2022- julio 2022.

Pacientes con tomografia de craneo, la cual demuestre hemorragia

subaracnoidea.

b. Exclusién:

Edad <18 afos
Mujeres embarazadas
Pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen traumatico.

Pacientes con antecedente de recibir una transfusién de

concentrado eritrocitario en los tres meses previos a su ingreso.

c. Eliminacién:

Pacientes que reingresaron a la UCI, con diagndstico de Hemorragia

subaracnoidea ya conocido.

19



TAMANO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

1. Tamafo de muestra.
Se realizo el célculo de tamafio de muestra con la formula para una proporcion de

poblacidn finita.

z 1.96 significacia

M 78 Mumero de sujetos en un afio con hemorragia subracnoidea
p 0.8 proporcion de pacientes vivos

a 0.2 proporcion pacientes fallecidos

i 0.03 (Presicidn) PRECISION

El tamafio de muestra necesario fue de 77 pacientes, durante el periodo de

estudio.

2. Técnica de muestreo

Se tomara en cuenta todos los sujetos que ingresen de forma consecutiva con el
diagndstico de hemorragia subaracnoidea a la unidad de cuidados intensivos, que

cumplan los criterios de seleccion, admitidos.

20



ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis de los datos se utilizaron estadistica descriptiva para la
presentacion de los datos. Las variables nominales y/o categoéricas se expresaron
como porcentajes. Las variables continuas fueron expresadas como promedio +
desviacion estandar para los datos paramétricos y como medianas con rango
intercuartilar (RIC) para los no paramétricos. Se determinaron la normalidad de los
datos mediante la prueba de Kolmogoérov-Smirnov. Se utilizd la prueba T de
Student para la comparacién de los datos paramétricos y la prueba U de Mann-
Whitney para comparar los no paramétricos y se utilizara la prueba Chi? para
comparar las variables categoricas. El analisis de asociacion se realiz6 mediante
la determinacion de razén de momios (OR) utilizando una regresion logistica
multiple, y se realizaron un andlisis 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 andlisis de los datos se realizd utilizando el Statistical Package for Social
Science versién 24.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para Windows,
Armonk, NY).

21



DEFINICION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

Variables independientes, secundarias y confusoras.

Variables

Definicién operacional

Escala de medicién

Unidad de mediciéon

RDW.

Parametro que aparece en los hemogramas, y
sirve como medida de la anisocitosis

Cuantitativa
Dimensional continua

1.-Porcentaje.

Escala de Glasgow Escala de medicion del nivel de conciencia, la Cualitativa 1.- Leve.
cual se determina por tres factores, apertura Dimensional continua 2.- Moderada.
ocular, respuesta verbal y respuesta motora. 3.- Severa.

Escala de Fisher. Predictor de riesgo de vasoespasmo a partir de Cualitativa 1.- Grado |
las caracteristicas tomograficas de la Dimensional continua. 2.- Grado Il
hemorragia 3.- Grado lll

4.- Grado IV

Escala Hunt — Hess. sistemas de clasificacién utilizado para clasificar | Cualitativa 1.- Grado 0

la gravedad de una hemorragia subaracnoidea Dimensional continua. 2.- Grado |
3.- Grado Il
4.- Grado Il
5.- Grado IV
6.- Grado V

SOFA Sistema para identificar la disfuncién y el fracaso | Cuantitativa 1.-Puntos.
a 6rganos fundamentales. Dimensional continua.

APACHE Il Sistema que permite cuantificar la gravedad de Cuantitativa 2.-Puntos.
la enfermedad a través de 34 variables Dimensional continua.
fisiolégicas que expresan la intensidad de la
enfermedad.

Transfusién Procedimiento durante el cual se administra Cualitativa 1.-Si.
sangre o componentes de la sangre Nominal dicotémica 2.- No.

sanguinea. directamente en el torrente sanguineo.

Sexo Caracteres genéticos morfolégicos y funciones, Cualitativa 1. - Hombre.
que distinguen a los hombres de las mujeres. Nominal Dicotémica 2. - Mujer.
Tiempo que ha vivido una persona. 1.- Afios

Edad Cuantitativa

Discreta

Comorbilidades Presencia de uno o mas trastornos ademas de Cualitativa 1. -Presente.
la enfermedad o trastorno primario. Nominal 2. -Ausente.

indice charlson Dicotémica
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Lesion renal aguda La lesién (injuria) renal aguda (AKI, acute kidney | Cuantitativa _ 1.-Si.
N ] . o : Dimensional continua. 2. -No.
injury) es un sindrome clinico definido (segun
KDIGO 2012) como aumento de la
concentracion de creatinina sérica de 20,3 mg/dI
(26,5 ymol/l) durante 48 h o aumento de 21,5
veces en los ultimos 7 dias, o diuresis <0,5
mi/kg/h durante 6 h.

Ventilacion mecéanica. | Estrategia terapéutica que consiste en asistir Cuantitativa 1. -Si.
mecanicamente la ventilacion pulmonar Dimensional continua. 2. -No.
espontanea cuando ésta es inexistente o
ineficaz para la vida

Estado de choque. Reduccion sistémica en la perfusion tisular, que | Cuantitativa 1.-Si.
se caracteriza por la reduccion en la provisién y | Dimensional continua. 2. -No.
empleo de oxigeno celular, al igual que
reduccion en la eliminacion de los subproductos
de desecho del metabolismo

Dias transcurridos | Dias transcurridos desde el inicio de sintomas Cuantitativa discreta. Dias

desde el inicio de | hastala primera valoracion hospitalaria.

sintomas y llegada al

hospital.

Tiempo transcurrido | Horas transcurridos desde la llegada al hospital Cuantitativa discreta. Horas.

entre la llegada al |y clipaje del aneurisma.

hospital y el clip
definitivo.

Panangiografia  con | Es un método invasivo que se realiza en una Cualitativa 1.Con evidencia de
reporte de HSA de | sala de hemodinamia con sistema de Nominal. aneurisma.
origen aneurismaético | refrigeracion, bajo emision de rayos "X", y bajo 2.Sin evidencia de
0 no aneurismatico. control fluoroscépico. aneurisma.
Colocacion de | Es una intervencion neuroquirlrgica que Cualitativa 1.Si.
ventriculostomia. consiste en realizar un orificio en un ventriculo Nominal 2.No.

cerebral para drenarlo. Suele realizarse en Dicotémica.

pacientes con hidrocefalia.
Vasoespasmo. Es una condicion reversible que cursa con Cualitativa 1.Si.

reduccion del calibre de la luz de una arteria en Nominal 2.No.

el espacio subaracnoideo cerebral, con la Dicotémica.

consiguiente disminucion del flujo sanguineo a

las areas perfundidas por el vaso comprometido.
Convulsiones Sintomas de disfuncioén cerebral que producen Cualitativa 1.Si.

descarga hipersonica a un grupo de neuronas Nominal 2.No.

hiperexcitables localizadas en el cértex cerebral. | Dicotomica.
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Hidrocefalia. Es una afeccién que resulta de un exceso de Cualitativa 1.Si.
liquido cefalorraquideo en el cerebro. Nominal 2.No.
Dicotomica.
Edema cerebral. acumulacién anormal de agua y solutos en el Cualitativa 1.Si.
parénquima encefalico. Nominal 2.No.
Dicotomica.
Tiempo de isquemia | Obstruccion del flujo de sangre a una parte del Cuantitativa Discreta. Horas.
en evento quirargico. | cerebro por un breve periodo de tiempo.
Numero de clips. Numero de clipajes requeridos como tratamiento | Cuantitativa NUmero.
definitivo del aneurisma. Discreta.
Tipo de clipaje | Son dispositivos utilizados Unicamente para Cualitativa 1.Tandem
definitivo cierre y/o aislamiento en venas y/o arterias en Nominal 2.Curvo
consecuencia de Aneurismas Cerebrales 3.Recto
4. Fenestrado.
Localizacion de | Zona donde se ubica el aneurisma. Cualitativa 1. Arteria cerebral
aneurisma Nominal media.
2. Arteria cerebral
posterior.
3. Arteria cerebral
posterior.
4.Caro6tida interna.
5.Comunicante anterior.
6.Comunicante
posterior.
7.Bifurcacion arteria
cerebral media.
8.Bifurcacion de arteria
basilar.
Complicaciones Eventualidad que ocurre en el curso previsto de | Cualitativa 1.- Ruptura del
postquirdrgicas. un procedimiento quirdrgico con una respuesta Nominal aneurisma.
local o sistémica que puede retrasar la 2. Choque
recuperacion, poner en riesgo una funcion o la hipovolémico.
vida. 3.Lesién vascular.
4. Vasoespasmo.
5. Lesion a par craneal.
Técnica quirargica. Procedimiento de manipulacién mecéanica de las | Cualitativa 1.Craneotomia.
estructuras anatémicas con un fin médico, bien Nominal 2.Craniectomia.
sea diagnostico, terapéutico o prondstico.
Isquemia reperfusién. | Comprende el vasoespasmo sintomatico y/o el Cualitativa 1.Si.
infarto cerebral secundario a vasoespasmo. Nominal 2.No.
Dicotomica.
Desenlace del | Causa de egreso hospitalario de un paciente . Cualitativa 1.Mejoria.
paciente. Nominal 2.Defuncion.
Policotémica 3.Voluntaria.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Esta tesis se realiz6 con la previa aprobacion del Comité Local de Etica e
Investigacion del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
CMN Siglo XXI, con el propdsito de generar conocimiento que nos permita realizar
estrategias en el manejo de los pacientes con hemorragia subaracnoidea en el
area de cuidados intensivos. Ya que el mayor niumero de estos pacientes se
encuentran criticamente enfermos, en su mayoria requiriendo intervenciones
quirdrgicas con apoyo multiorganico lo que conlleva a alto riesgo de
complicaciones y mortalidad. En este proyecto se valor6 el RDW como un
biomarcador de alerta a mal prondstico, con lo cual se podria alertar la mortalidad
asociada a esta patologia y asi contribuir a una planeacién que nos permita

disminuir el consumo de recursos materiales.

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 autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en

investigacion.

Conforme a normas éticas, basadas en el trabajo de la Comisién Nacional para la
Proteccion de los Sujetos Humanos ante la Investigacion 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
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seres humanos en la investigacion”, el cual explica y unifica los principios éticos

basicos que se detallan a continuacion:

1. Respeto a la Autonomia; el cual permitira 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 contribucion en el estudio, en caso de asi solicitarlo, recalcando la

confidencialidad de la informacién proporcionada.

2. No maleficencia: se realizara un analisis 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 sera tratada éticamente respetando sus
condiciones, haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar, defendiendo

sus derechos.

4. Justicia: con 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, ultima reforma DOF 02-04.2014. TITULO SEGUNDO De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO | el cual

establece Disposiciones Comunes conforme a los siguientes articulos:
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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 contribuciébn a la solucion de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;
realizandose so6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro medio idéneo, contando con el consentimiento
informado del sujeto en quien se realizar4 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 institucién 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 El Articulo 17, enfatiza, como riesgo de la investigacion la probabilidad de
gque el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio, acorde al disefio del protocolo, debido a que

es un estudio retrospectivo es un estudio sin riesgo.

e 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 eleccién y sin coaccién alguna.
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e 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 explicaciéon clara y completa, de tal forma que pueda

comprenderla.

e 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 relacion 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 él designe, y se extendera por duplicado,
guedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacion o de su

representante legal.

Dado que se trata de un estudio de cardcter retrospectivo clasificado segun el
articulo 17 como un estudio sin riesgo, no se requiere de consentimiento

informado.

Basado en la NOM-012-SSA2-2012, Criterios para la Ejecucién de
Proyectos de Investigacion 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 realizacion de
protocolos de investigacion. La misma refiere como requisitos la Autorizacion
de una investigacién para la salud en seres humanos por la institucion, contar
con Carta de consentimiento informado en materia de investigacion, la

aprobacién por los comités en materia de investigacion para la salud,

28



garantizar que no expone al sujeto de investigacion a riesgos innecesarios
y que los beneficios esperados son mayores que los riesgos predecibles,
inherentes a la 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 justificaciébn para la realizacion de protocolos debe incluir la
informacion 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 a la Ley General de Transparencia y Acceso a la Informacion
Publica titulo primero en donde se establecen las disposiciones generales en
el Capitulo I, que tiene como Objeto de la Ley establecer los principios, bases
generales y procedimientos para garantizar el derecho de acceso a la
informacion en posesion de cualquier autoridad, entidad, 6rgano y organismo
de los poderes Legislativo, Ejecutivo y Judicial, érganos 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.
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RESULTADOS

Se reunié un total de 77 pacientes con Hemorragia Subaracnoidea de origen

aneurismatico como diagndéstico de ingreso a la unidad de cuidados intensivos, de

los cuales el 53.2% fueron mujeres (n=41) y el 46.8% hombres (n=36) con una

mediana de edad de 60 afios y un rango intercuartil (IC) (49-66). Se evaluaron

diferentes comorbilidades de las cuales la mas frecuente fue hipertension arterial

(n =36), diabetes mellitus (n=13) y dislipidemia (n=6), como lo muestra la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de sujetos analizados por grupo de

edad
Todos

N (%) 77
Sexo N (%)

Hombre N (%) 36 (46.8)

mujeres N (%) 41 (53.2)
Edad (afios) 60 (49-66)
Diabetes mellitus N (%) 13 (16.9)
Obesidad N (%) 294 (58.7)
Enfermedad arterial periférica N (%) 2(2.6)
Enfermedad vascular cerebral N (%) 1(1.3)
Epilepsia N (%) 2(2.6)
Hipotiroidismo N (%) 4(5.2)
Hipertension Arterial N (%) 36 (46.8)
Dislipidemia N (%) 6 (7.8)
Insufiencia renal aguda N (%) 9(11.7)
Insufiencia renal crénica N (%) 2(2.6)
Tumor solido / Metastasis N (%) 12 (1.9)
Leucemia N (%) 1(1.3)
Ulcera gastroduodenal N (%) 5(6.5)
APACHE N 12 (7-18)
SOFA INGRESO N 5 (2-7)

N: nimero. SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment) APACHE: Acute Physiology And Chronic Health

Evaluation
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Se encontrd que la arteria cerebral que presentdé mayor frecuencia de aneurisma
cerebral en los 77 pacientes de estudio, fue la arteria cerebral media con dafio en
29 pacientes que representa el 37.6%, seguida de la arteria carétida interna en 20
pacientes representando el 25.9% y como tercer vaso afectado en frecuencia fue
la arteria cerebral media con 18 pacientes, que equivale al 23.3%. Lo cual se

observa en la figura 1.

Figura 1. Frecuencia de vasos afectados.
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Al desarrollar el estudio y valorar la frecuencia de complicaciones que
presentaron los pacientes dentro de la unidad de cuidados intensivos. Se observé
gue en los 77 pacientes con hemorragia subaracnoidea, la neumonia asociada a
la ventilacion fue la mas prevalente 16(20.7%), seguida de infeccién de vias
urinarias 5 (20.7%), en tercera linea pacientes con estado de choque 3 (6.4%). Los

datos completos se pueden revisar en la figura 2.

Figura 2. Complicaciones en la unidad de cuidados intensivos.
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Se realiz6 un analisis, de las caracteristicas evaluadas que se asociaron con
riesgo de muerte en la UCI, dentro de las que mostraron diferencia significativa
entre los sujetos vivos y muertos se encontrd que el incremento en el puntaje de la
escala SOFA al ingreso fue mayor en los pacientes muertos que en los vivos [6
(2-7) vs 7 (4-10) con una p = 0.009]. El resto de las variables como el estado de
alerta evaluado por la escala de coma de Glasgow, Hunt & Hess y condiciones
gue se encuentran durante el evento quirdrgico y estancia intrahospitalaria no

mostraron diferencia entre vivos y muertos. Lo anterior, se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Analisis de caracteristicas que se asocian con riesgo de muerte en UCI

VIVOS MUERTOS p*
Glasgow al ingreso 11 (3-15) 10 (3-11) 0.49
Glasgow 48 horas 3 (3-14) 0.19
Glasgow 7 dias 11 (6-15) 3(3-3) 0.02
SOFA 5 (2-7) 7 (4-10) 0.009
APACHE II 11 (7-16.5) 15 (8-29) 0.014
HUNT & HESS 3 (2-4) 4 (3-4) 0.45
Dias de ventilacion 6 (1-11.5) 10 (8-10) 0.59
Ndamero de clips 1(1-2) 2 (1-2) 0.87
Tiempo quirdrgico 4 (3.75-5) 5 (4- 6.45) 0.38

p* U de Mann-Whitney. SOFA: Sepsis related
Organ Failure Assessment) APACHE: Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation
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Se analizaron la complicaciones postquirdrgicas que se asociaron a mayor riesgo

de muerte entre los sujetos vivos y muertos de nuestro estudio, al igual se

consideraron las variables que podrian ser clinicamente significantes, dentro en

los cuales los pacientes que presentaron mayor riesgo de mortalidad fueron los

gue se presentaron con choque [6 (66.7%) vs 10 (14.9%) con una p = 0.0091],

asi como los pacientes que presentaron edema cerebral [p 0.06]. El resto de la

variables no presentaron significancia en riesgo de mortalidad, como se describe

en la tabla 3.

Tabla 3. Analisis de complicaciones postquirargicas que se asocian con riesgo de muerte en la UCL.

VIVOS MUERTOS p*

Lesion renal aguda al ingreso N (%) 6 (9) 2(22.2) 0.22
Choque N (%) 10 (14.9) 6 (66.7) 0.001
Ventilacion mecanica al ingreso N (%) 48 (71.6) 7 (77.8) 0.88
Transfusiones N (%) 25 (37.3) 5 (55.5) 0.55
Ventriculosmia N (%) 10 (15.2) 4 (44.4) 0.03
Vasoespasmo N (%) 5 (7.6) 0 0.39
Hidrocefalia N (%) 14 (20.9) 4 (44.4) 0.12
Edema cerebral N (%)

Leve 4 (6) 1(11.1) 0.06

Moderado 12 (17.9) 2(22.2)

Severo 8 (11.9) 3(33.3)

p* U de Mann-Whitney
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Se realiz6 el analisis de los laboratorios de ingreso a la UCI con hemorragia

subaracnoidea y se compararon las distintas variables evaluadas. La condicién

gue mostré mayor diferencia significativa entre vivos y muertos fue el RDW a los 7

dias, fue mayor en los sujetos muertos que los vivos [14.6 % (14.6-16) vs 13.1

(10.7-16.2) con una p = 0.003]. En el resto de las caracteristicas de laboratorio no

se observo diferencia significativa. Seguida de RDW de ingreso, fue mayor en los
muertos que en los vivos [13.5 % (12.6-14.3) vs 13.6 (12.5-14.4) con una p =

0.08]. En el resto de las caracteristicas de laboratorio no se observé diferencia

significativa, como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Comparacién de andlisis de laboratorio de acuerdo aingreso y evolucion en pacientes con

Hemorragia Subaracnaoidea.

RDW ingreso (%)

RDW 48 horas (%)
RDW 72 horas (%)
RDW 7 dias (%)

Leucocitos (103/L)

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Linfocitos (103/pL)

VIVOS

13.5 (12.6-14.3)

13.6 (12.9-14.5)
14 (13-14.6)
13.1 (10.7-16.2)
11.21 (8.6-15.27)
14 (12.8-15.15)
42 (38.2-45.4)

1.16 (0.89-1.66)

MUERTOS

13.6 (12.5-14.4)

13.5 (13.2-14,4)
13.4 (13.2-14.7)
14.6 (14.6-16)
14.56 (12.9-16.2)
12.6 (11.2-16.2)
36.2 (34.4 -42.4)

0.61 (0.52 -1.13)

p*
0.08

0.88
0.42
0.003
0.49
0.09
0.21

0.35

U de Mann-Whitney

RDW: Ancho de distribucion

eritrocitaria.
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Por ultimo se realizé un analisis del RDW como biomarcador de mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con hemorragia subaracnoidea, donde se encontré que
un RDW mayor a 14.3 al dia 7 de estancia en la unidad de cuidados intensivos, se
asocio a un mayor riesgo de mortalidad (p.0001) con una sensibilidad del 100% y

especificidad del 72.5%. El resultado del analisis se muestra en la Figura 3.

Figura 3. Curva ROC, del analisis de riesgo de mortalidad de RDW al dia 7 de estancia.
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DISCUSION

El RDW se ha asociado con la mortalidad y el resultado en una amplia variedad de
enfermedades neurolégicas y no neuroldgicas, con este estudio se realizo la
correlacion en pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico
encontrando lo siguiente. Nuestro estudio se realizdé en una poblacion que ingresé
a la unidad de cuidados intensivos en un centro hospitalario de tercer nivel de
atencion médica. Dentro de los resultados mas relevantes que se encontraron en
los pacientes con hemorragia subaracnoidea, fue que las mujeres presentaron
mayor riesgo de presentar esta patologia. La comorbilidad mas frecuente fue la
hipertension arterial seguida de la diabetes mellitus. Entre los sujetos que tuvieron
un desenlace fatal fueron los que presentaron un mayor puntaje en la escala
SOFA. La variable clinica que presenté mayor riesgo de mortalidad fue el estado
de choque. La complicacién que se presentd con mayor frecuencia en nuestra
poblacion, durante los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos fue la
neumonia asociada a la ventilacion, seguido por infeccion de vias urinarias. El
RDW a los 7 dias de estancia intrahospitalaria, fue el marcador bioquimico que
presentdé mayor relevancia al estar asociado con mayor riesgo de mortalidad en

pacientes con hemorragia subaracnoidea.

En nuestro estudio como se menciond previamente, resalté que la hipertension
arterial sistémica fue la comorbilidad mas frecuente, asi como en el estudio
realizado por Jiu et al, se encontré que la hipertensién arterial fue mas frecuente
en pacientes con riesgo de eventos cerebrales que contaban con aumento de
RDW, ya que se relaciona que el aumento de la viscosidad de la sangre total
generd un incremento en la resistencia periférica al flujo sanguineo. (26)
Ananthaseshan S, et al enfocaron su estudio en revelar el mecanismo entre la
asociacion del RDW y el mal prondstico, observando su funcién como marcador
de inflamacién, y se observo que el RDW afecta directamente la hemodinamica
intravascular, las interacciones entre las células circulantes y la pared del vaso,

induciendo cambios locales que predisponen a la aterotrombosis. 2’
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La edad media de presentacion del evento hemorragico en nuestro analisis fue 60
afos, asi como en la investigaciéon realizada por Lorente et al. Investigaron el
RDW en 140 pacientes con hemorragia cerebral a un tiempo de 3 meses con una

edad media de 61.14 afos. 28

El Glasgow a los 7 dias con un puntaje de 3 en nuestro estudio se asocié de una
forma significativa con una p 0.02 como una variable de forma aislada de
incremento de mortalidad en nuestros sujetos de estudio. Cao et al realizaron un
estudio en pacientes con hemorragia subaracnoidea en el analisis de regresion
logistica multivariable, la puntuacion GCS (OR 0,719, IC 95 % 0,546-0,946; P =
0,018) y RDW (OR 4,549, IC 95 % 1,243-0,946; P = 0,018) fueron factores de
riesgo independientes de mortalidad en pacientes MHD con SIH. El area bajo la
curva ROC (AUC) para la puntuacion GCS fue 0,849 (95 % CI 0,729-0,970)
mientras que para RDW fue 0,743 (95 % CI 0,596-0,891). EI AUC para la
prediccion combinada fue de 0,916 (IC 95% 0,828-1,000), con una sensibilidad del
90,63% y una especificidad del 88,46%. En conclusion, el RDW alto y la
puntuacion GCS baja fueron marcadores de mal prondstico Uutiles e

independientes para la mortalidad hospitalaria en este tipo de pacientes.?®

En esta investigacion que llevamos a cabo se encontr6 que el RDW es un
marcador para predecir un mayor riesgo de mortalidad con un valor >14.3. Xie K,
et al, utilizaron el RDW de igual forma como un predictor de prondstico para
accidente cerebrovascular posterior a ataques isquémico transitorios (AIT), el
estudio se llevo a cabo en 360 paciente, de los cuales 51 fueron de etiologia
subaracnoidea, en este estudio se reporté que cuanto mayor es el RDW, mas
precoz es el inicio del ictus y RDW >13.95% tiene un riesgo 2.52 veces mayor de
ictus isquémico en pacientes con AIT y RDW >12.85% tiene un riesgo de 1.51
veces de accidente cerebrovascular hemorragico.’® Asi como Pinho et al.
Asociaron el RDW como un marcador pronéstico en pacientes con eventos
cerebrales de tipo hemorragico, su estudio fue retrospectivo con 358 pacientes en
el cual evaluaron el RDW al ingreso y dieron seguimiento a la incidencia de muerte

pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumatica durante un periodo de 4
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afos, en este estudio encontraron que el RDW se asocio de forma independiente
con una mayor mortalidad a los 30 dias (odds ratio ajustado =3,36, IC del 95
% =1,48-7,62, p=0,004), pero no se asoci6 de forma independiente con un
aumento de la mortalidad después de 30 dias. Lorente et al. entre 117 pacientes
con hemorragia espontdnea mostré que el RDW durante la primera semana fue
mayor en los pacientes fallecidos que en los sobrevivientes (p <0.001), lo cual

esta de acuerdo con nuestros hallazgos 2.

Dentro de las limitaciones presentes dentro de nuestro estudio, fueron que este
solo se llevé a cabo en un centro hospitalario, aunque este es un centro de alta
especialidad que recibe un gran nimero de pacientes neurocriticos, la muestra fue
reducida lo cual se considera un factor importante de limitacion. Al igual el
desarrollo de este estudio fue realizado a un corto plazo de seguimiento, por lo
gue no se pudo dar un mayor tiempo de monitores del marcador bioquimico RDW
durante la enfermedad, con lo cual no se logré identificar su desenlace y

prondstico a largo plazo.
CONCLUSION

Los paciente que presentaron un RDW mayor a 14.3 al dia 7 de estancia en la
unidad de cuidados intensivos, tienen un mayor riesgo de mortalidad con una
sensibilidad del 100% y especificidad del 72.5%.
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Anexo 2. Consentimiento informado

[

\D)
IMSS

SECLIRITATYY SOUIDARIDAD BC1

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Nimero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles resgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion (adultos)

Amplitud de distribucion eritrocitaria y sobrevida en pacientes con hemorragia subaracnoidea.

Mo aplica.

Centro Médico Nacional Siglo XX). Ciudad de México, 2022,

Pendiente

Determinar si la amplitud de distribucion eritrocitaria se asocia con la sobrevida en pacientes con
hemorragia subaracnoidea.

Cuando su paciente ingresa a UCI de forma rutinaria se toman examenes, dentro de los cuales
va incluida uno llamado biometria hematica. En ese examen de sangre encontramos un valor
gue se llama amplitud de distribucion eritrocitaria que nos habla de que tan diferentes son en
tamario los glébulos rojos de su paciente. Este resultado lo tomaremos de su expediente asi
como otros datos clinicos importantes para el estudio sobre su enfermedad. Es importante que
sepa que no se tomaran muestras de sangre adicionales a las solicitadas por su médico tratane,
la recoleccidn de datos serd con apego a su expediente clinico.

Para llevar a cabo la participacion de su familiar en este estudio NO se tomaran ninguna muestra
de sangre adicional o estudio adicional mas alla de los que su médico tratante pide de forma
habitual. No se causara ningun dafio moral por invadir su persona, por lo que, si esto llegarad a
pasar esto, tenga la confianza de expresar a un servidor a fin de orientarlo para tomar la mejor
decision.

Ninguno.

Al contar con los resultados obtenidos, conoceremos si las muestras que se le toman de manera
rutinaria, tienen alguna relacion con la mejoria de su padecimiento.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria y libre de decidir si acepta a participar o no.
Si usted decide no participar seguird recibiendo atencion médica, brindada por el Instituto Mexicano del
Segurg Sﬁgl. Se le ofreceran los procedimientos (tratamientos médico y rehabilitacion) establecidos de
atencion ica.

Se podra retirar del estudio en cualquier momento que usted decida, sin que tenga repercusion alguna
en el trato o la atencidn que usted solicite en la unidad, sin ser presionado para continuar con su
participacion. Se dard respuesta a las dudas que se tengan en relacion al estudio. En ningdn momento
modificaremos nada en relacion con su atencidn.

La informacion que nos proporcione y que pudiera identificario{a) coma nombre, teléfono o direccidn sera
guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios, mismos
que no se divulgaran, ni serdn expuestos o publicados garantizando su privacidad.

Los investigadores involucrados en este proyecto de investigacion, sabran que usted estd participando
en este estudio y nadie mas tendré acceso a la informacion, a menos que usted asi lo desee.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias no se dara
informacion que pudiera revelar su identidad. Para proteger su identidad le asignaremos un ndmero
que utilizaremos para identificar sus datos y este nimero serd usado en nuestras bases de datos.

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
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I:l No acepto participar en el estudio.

I:l Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por afos tras lo cual se
destruira la misma.

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

Investigadora o Investigador Responsable:

Dr. Luis Sanchez Hurtado. Teléfono 56276900 ext. 21054. correo electrénico.
lashmd@gmail.com.

Dr. Salvador Calleja Alarcon, Teléfono 56276900 ext 21054 correo electronico:
dr.calleja@gmail.com.
Dra. Mariana Loyola Méndez. Teléfono 56276900 ext 21054, correo electronico:
mariana.loyola@hotmail.com

Testigo 1

MNombre, direccion, relacion y firma

T Nombre y irma dg quien obtieneetconsentimiento—

Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacicn relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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