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INTRODUCCION

La sepsis abdominal es la infeccion de la cavidad peritoneal por
salida del contenido intestinal, biliar o por ruptura de abscesos
hepaticos hacia la misma, y se presenta como una peritonitis
generalizada (peritonitis secundaria) o como abscesos localizados”.
Recientemente se ha propuesto una nueva definicion para la “sepsis
abdominal” como un incremento en la calificacion de SOFA de = 2
puntos debido a una infeccion intraabdominal?. En unidades de terapia
intensiva meédico-quirurgicas que atienden pacientes con diversos
diagndsticos, la infeccion abdominal tiene una incidencia semejante a
la de las neumonias . Por |lo anterior, puede determinar un incremento
en el costo de atencion y mortalidad en los pacientes con este
diagnostico, atendidos en estas unidades®. Actualmente en paises
latinoamericanos el costo promedio por dia en la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) es de 963 ddlares, y la duracion promedio de estancia
en UTI de un paciente con abdomen hostil es de 10 dias, por lo que el
costo esperado es de 9632 ddlares por paciente*. En nuestro servicio,
la principal causa de ingreso es choque séptico teniendo entre un 25 a
30 % de frecuencia de aparicion, lo que corresponde a 100 a 120
pacientes ingresados al afio con este diagnostico y de estos, de 80 a
100 pacientes al afo corresponden a pacientes con infeccion
abdominal.

Las bacterias gram positivas 0 negativas, aerobicas o anaerobicas ,
los hongos y otros microorganismos pueden iniciar la cascada de
sefalizacion de la sepsis. ElI proceso inicia con la proliferacion de los
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microorganismos en el sitio de la infeccién. Estos microorganismos
pueden invadir directamente el torrente sanguineo o pueden proliferar
localmente y liberar varias sustancias hacia el torrente sanguineo.
Estas sustancias incluyen componentes estructurales de los
microorganismos (p.ej. acido teicdico en el caso de los gram positivos,
endotoxinas en el caso de los gram negativos) y exotoxinas
sintetizadas por ellos, las cuales son reconocidas por las células del
sistema inmune (monocitos y células presentadoras de antigenos)
iniciando la sefalizacion para producir una respuesta pro y
antiinflamatoria® .

El sistema inmune se divide, para su estudio, en sistema inmune
innato y sistema inmune adaptativo. En su conjunto esta conformado
por organos, tejidos, células, moléculas, que permiten que se lleve a
cabo una serie de mecanismos complejos de defensa que confieren
proteccién al huésped ante diversos microorganismos (mo).

La inmunidad innata es la primera linea de defensa contra los mo y
lleva a cabo tres funciones esenciales para la defensa: La primera es
impedir, controlar y/o eliminar la infeccidn por microorganismos
patdgenos, la segunda es eliminar las células dafiadas e iniciar el
proceso de reparacion tisular y la tercera es generar un puente con la
respuesta inmune adaptativa haciéndola altamente especifica contra
los mo. Estas funciones son mediadas en gran medida por los
receptores con reconocimiento de patrones (RRP), que son los
principales sensores de la respuesta inmune innata. Entre los RRP
mejor descritos y con implicaciones en infecciones por mo se
encuentran los receptores tipo Toll (TLR), receptores tipo RNA
helicasas inducibles por acido retinoico (RLRs), receptores tipo Nod
(NLRs) y los receptores tipo lectina (CLRs) y los receptores de ADN
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citosolico (CDRs). Su funcion principal es reconocer estructuras
moleculares de patégenos altamente conservadas durante Ia
evolucion e indispensables para la sobrevida o patogenicidad del
microorganismo, a estas estructuras se les conoce como; patrones
moleculares asociados a patdgenos (PAMPs por sus siglas en inglés)
y sefiales enddgenas de peligro derivadas del huésped; patrones
moleculares asociados a dafio (DAMPs por sus siglas en inglés)°. El
reconocimiento de los PAMPs por los RRPs conlleva a la inducciéon de
vias de transduccidon de sefiales muy controladas que desencadenan
una expresion transcripcional de citocinas, quimiocinas, incremento en
la fagocitosis, autofagia, aumento de moléculas coestimuladoras que
favorecen la presentacion de antigenos a linfocitos T para la induccién
de una inmunidad adaptativa especifica®. A través del reconocimiento
de estos patrones (PAMPs y DAMPs) se inician la vias de
sefalizacion y transcripcion secuencial para la produccion de diversos
mediadores proinflamatorios: en forma temprana, de interferbn gama
y diversas citocinas como el Factor de Necrosis Tumoral (FNT-a)
interleucinas 1,2,6,12,18” y de cinética tardia de liberacion como el
High Mobility Group Box-1 (HMBG-1)® y ademas la generacion de
multiples proteinas de fase aguda y las relacionadas con la activacion
del sistema de coagulacién®. Las vias para la produccion de
citocinas antiinflamatorias se activan en las primeras horas del
evento séptico. La IL-10 producida por una variedad de leucocitos
suprime la produccién de IL-6 e interferon gama, ademas estimula la
produccion de receptores solubles para el TNF y antagonistas de
receptores de IL-1 que ayudan a neutralizarlos. A nivel subcelular la
autofagia provee una via para eliminar los DAMPs y PAMPs
colocando los patdégenos, organelos y proteinas dafiadas en vesiculas
3



las cuales se someten a degradacion lisosomal, reduciendo la
actividad inflamatoria. Una vez que los organismos patégenos han
sido eliminados del hospedero, las células dafadas y los leucocitos
que infiltraron el tejido deben ser eliminadas del tejido. Si las sehales
del medio local son favorables, estas células se someten a apoptosis
y son fagocitadas (en su mayor parte por los macrofagos), un proceso
llamado esferocitosis, disparado por la liberacion de citocinas
antiinflamatorias como las IL-10 y 4 y el Factor de crecimiento
transformador B (TGF-B)'%'". Esta respuesta pro y antiinflamatoria
contribuye a la eliminacion de agentes infecciosos y a la recuperacion
tisular, pero por otro lado la expresiéon prolongada de IL-10 y TGF-B
favoreceran fibrosis ya que el TGF- inhibe la proliferacién de células
epiteliales y promueve el crecimiento de fibroblastos'? e incrementan
la susceptibilidad a procesos infecciosos secundarios’. La respuesta
que se presente en el paciente, dependera del patdégeno causante
(carga y virulencia), del hospedero (caracteristicas genéticas y
comorbilidades) y la respuesta diferencial a nivel local, regional y
sistémico. Finalmente, hay marcadores de superficie celular (cluster
of differentiation) CD 64'#, CD 66b, que han sido utilizados como
marcadores para diferenciar sepsis y estados no sépticos, ademas de
que las células que los expresan tienen funciones citotoxicas e
inmunoreguladoras documentadas como las que expresan los CD16"°
y las células que expresan los CD 354 (expresion en la superficie
celular de diversas células mieloides del TREM-1). Recientemente se
reportd un estudio donde la 2-deoxi-d-eritro-pentofurasona-5-fosfato
tuvo un area bajo la curva (AUC) de 0.92 para hacer la diferenciacién
entre SIRS y sepsis’®. En el mismo estudio la Metil-3-o0-acetil-d-
galactopiranosida y la N-acetilputrescina fueron buenos marcadores
4



para diferenciar pacientes con SIRS o sepsis de controles sanos.
También el receptor sefiuelo 3 (DcR3) que pertenece a la familia del
FNT y el receptor soluble del activador de plasmindgeno tipo
uroquinasa (suPAR) han sido propuestos como marcadores
emergentes para distinguir la etiologia séptica y no séptica del SIRS",
ademas se ha reportado que el suPAR es un marcador confiable de
mortalidad a 30 dias de pacientes que se presentan al servicio de
urgencias con un foco infeccioso’®.
El TREM-1 (por sus siglas en inglés, Triggering Receptor Expressed
on Myeloid cells-1) es un miembro de la superfamilia de las
inmunoglobulinas que se expresa en la superficie de neutrofilos,
monocitos y macréfagos los cuales juegan un papel fundamental en
la respuesta inflamatoria’. El TREM-1 es sobreexpresado en la
superficie celular de los neutrofilos y monocitos en presencia de
bacterias y hongos, y los niveles séricos del sTREM-1 se
correlacionan positivamente con la gravedad de la sepsis?®?'. La
sobreexpresion del TREM-1 también ocasiona un incremento en el
nivel soluble del TREM-1 (sTREM-1) en diferentes liquidos
corporales??. Aunque el origen y funcién del sTREM-1 no son claros,
su relevancia como biomarcador y blanco terapéutico es importante
tanto en enfermedades no infecciosas como infecciosas. Existen dos
hipotesis sobre el origen del sTREM-1: una menciona que después de
la transcripcién del material genético un splicing (empalme) del gen
de TREM-1 puede resultar en la generacion de una proteina mas
pequena la cual contiene solo un dominio parecido al de las
inmunoglobulinas (lg-like-domain) que corresponderia al sTREM-1. La
segunda teoria menciona que después de el habitual proceso de
traduccion del material genético de la proteina del receptor TREM-1
5



se genera el receptor, el cual contiene tres dominios: un dominio
extracelular (Ig-like-domain), un dominio transmembrana y un dominio
o cola citoplasmatica. Este receptor se somete a escisiéon a nivel de su
dominio transmembrana por metaloproteinasas, dando como
resultado la generacion de la proteina sTREM-12® En un estudio
clinico los niveles plasmaticos mayores de 60 ng/mL fueron mas
exactos que cualquier otro hallazgo clinico o de laboratorio para
diagnosticar infeccién?®, superando a la procalcitonina y proteina C
reactiva. Varios estudios han mostrado el potencial del sTREM-1
como biomarcador util en el diagndstico de sepsis?>3'.

Se ha documentado que los pacientes con choque séptico tienen
niveles séricos mas altos del sTREM-1 y que estan estrechamente
ligados a la severidad de la infeccion, ademas se ha encontrado que
los niveles en suero del sTREM-1 tienen una buena correlacion
positiva con la escala de falla organica Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) que ademas es util en valorar la gravedad de la
enfermedad?'. Respecto al prondstico de los pacientes con sepsis, los
cambios dinamicos en el suero del sTREM-1 pueden proveer una
sefial de sobrevida o muerte®?3*. En otro estudio, los niveles del
sTREM-1 fueron utiles en el prondstico de pacientes sépticos con
cultivo positivo, encontrando niveles séricos del sTREM-1
significativamente superiores en no sobrevivientes comparados a los
sobrevivientes®, pero no tuvo la misma exactitud en pacientes
sépticos con cultivo negativo. Mientras que algunos estudios evaluan
el STREM-1 como un potencial biomarcador en sepsis3®3’, otros
estudios cuestionan si el sTREM-1 tiene algun valor clinico como
biomarcador Unico en pacientes con respuesta inflamatoria y sepsis®.
Un metaanalisis estudié la prediccion de mortalidad del sTREM-1 en
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pacientes con infeccion, encontrando un riesgo relativo de 2.54
(IC de 95 % de 1.77 — 3.65) cuando se encontraron niveles altos
de sTREM-1 en el suero y de 2.98 (IC 95 % de 2.19 — 4.04) en
pacientes con sepsis®’. Song y colaboradores en el 2017 estudiaron la
utilidad del sTREM-1 sérico en pacientes con sepsis abdominal y
encontraron que la concentracion sérica del sTREM-1 fue
significativamente mayor que en pacientes postquirurgicos no sépticos
y en pacientes sanos, su concentracion fue mayor en los que murieron
que en los sobrevivientes, el area bajo la curva para diagndstico de
sepsis abdominal de sTREM-1 fue superior a la de la procalcitonina y
proteina C reactiva y sus altas concentraciones correlacionaron
positivamente con la calificacion de gravedad de la enfermedad de
APACHE II*®. En otro estudio de se encontré que a concentracion de
SsTREM-1 con un valor de corte de 285 pg/ml en tejido necrético
peripancreatico permitiod diferenciar necrosis estéril, de
necrosis infectada con un area bajo la curva de 0.97 y con
sensibilidad y especificidad de 94 y 91 % respectivamente®’. La
concentracion de sTREM-1 con un valor de corte de 1595 pg/ml en
ascitis en cirréticos hizo el diagnostico de peritonitis bacteriana
espontanea con una area bajo la curva de 0.98 con sensibilidad y
especificidad de 96 y 99% respectivamente*’.
Por otra parte, sus valores han mostrado utilidad asociandolo al grado
de disfuncion miocardica en pacientes con sepsis severa*?, mortalidad
de pacientes sépticos con cancer®® y en pacientes con sepsis
neonatal 4. También se ha estudiado en otros liquidos
biolégicos, por ejemplo: los valores urinarios del sTREM-1 son mas
sensibles que la cifra de leucocitos o la proteina C reactiva o
procalcitonina séricas para el diagndstico temprano de sepsis, asi
7



como también para la valoracion dinamica de la severidad de la
misma y con fines de prondstico. Puede también constituir una sefal
temprana de posible lesion renal aguda secundaria en pacientes con
sepsis®. Su valor diagndstico para neumonia asociada a ventilacion
(NAV) se demostré al asociarse con el CPIS (por sus siglas en inglés,
Clinical Pulmonary Infection Score), lo que mejoré la eficacia
diagnostica de ambos*647,

Debemos contar con un biomarcador, cuyos valores séricos
nos permitan hacer diagnodstico y seguimiento de los pacientes con
sepsis abdominal, y que nos permitan en forma temprana determinar
cual de los pacientes sometidos a cirugia pudieran desarrollar choque
séptico. Correlacionando los niveles de este biomarcador (STREM-1),
podremos entender la relacion de éste marcador con el desarrollo de
la respuesta inmune durante la sepsis abdominal y la posible
combinacion de biomarcadores (correlacidon con niveles séricos de
citocinas) para hacer un diagndstico mas preciso. Ademas, relacionar
los niveles del sTREM-1 con las escalas de falla organica y con el
estado del paciente al egreso de nuestra unidad. Los porcentajes de
neutrofilos y monocitos que expresan el TREM-1 y los valores séricos
del sTREM-1, no se han utilizado para evaluar el curso del
padecimiento en pacientes con sepsis abdominal; y tampoco se ha
descrito su relacion con el perfil de citocinas, por lo que creemos que

el presente trabajo aporta informacion novedosa al respecto.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La sepsis abdominal es un problema de salud publica nacional.

Los costos de atencion en las unidades de terapia intensiva (UTIs)
son alarmantemente altos y en la terapia intensiva del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” el 20% de los pacientes que
ingresan tienen el diagnostico de sepsis abdominal y cursan con
choque séptico, por lo que su estancia promedio en la UTI es de 10
dias lo que corresponde a un gasto cercano a los 10,000 dolares por
paciente.

Desconocemos que tipo de correlacion existe entre la cifras séricas
del sTREM-1 con la expresion de su marcador celular (CD 354) y con
diversas citocinas (IL-2,4,5,6,10,13, INFy y FNTa) en este grupo de

pacientes.



Preguntas de investigacion.

¢ Los niveles séricos de sTREM-1 son un buen marcador pronostico
de mortalidad en pacientes sometidos a cirugia con choque séptico

secundario a sepsis abdominal ?

¢, Qué correlacion tienen los niveles séricos de sTREM-1 en pacientes
con choque séptico secundario a sepsis abdominal, con la expresion
de su marcador celular CD 354 y con diversas citocinas (IL-
2,4,56,10,13, IFNy y FNTa)?
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JUSTIFICACION

Si demostramos que el valor plasmatico del sTREM-1 muestra utilidad
para establecer la severidad y el prondstico de pacientes con sepsis
abdominal y choque séptico, podremos establecer estrategias
tempranas de intervenciones quirdrgicas y manejo antimicrobiano, lo

que nos permitiria reducir costos de atencién y mortalidad.
En la literatura revisada no se han correlacionado los niveles séricos

del sTREM-1 con la expresion de su marcador celular y con diversas

citocinas (IL-2,4,5,6,10,13, IFNy y FNTa) este grupo de pacientes.
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HIPOTESIS

Primaria

Si los pacientes internados en la unidad de terapia intensiva (UTI)
central (310) del Hospital General de México tienen el diagnostico de
choque séptico secundario a sepsis abdominal al momento de su

ingreso:

Entonces tendran niveles séricos elevados de sTREM-1 que en el 80
% de los casos indicaran acertadamente la severidad del cuadro (el
diagndstico de choque séptico secundario a sepsis abdominal) y estos
valores superaran en 20 % los valores séricos del mismo
biomarcador al compararlos con los valores de los pacientes con

patologia abdominal quirdrgica sin choque séptico.

Secundarias

Los niveles séricos de sTREM-1 correlacionaran positivamente con la

mortalidad por choque séptico secundario a sepsis abdominal.

Los valores séricos del sTREM-1 (del dia de ingreso) tendran una
correlacion positiva con la expresion de su marcador celular CD 354 y
con las citocinas proinflamatorias en pacientes con choque séptico

secundario a sepsis abdominal.
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OBJETIVOS

Primarios:

Comparar los niveles de sTREM-1 sérico en pacientes sometidos a
cirugia abdominal que ingresan a la unidad de terapia intensiva por
choque séptico secundario a sepsis abdominal versus los pacientes

sometidos a cirugia abdominal sin choque séptico.

Correlacionar los niveles séricos de sTREM-1 en pacientes con
choque séptico secundario a sepsis abdominal con la expresion de su
marcador celular CD 354 y con diversas citocinas (IL-2,4,5,6,10,13,
IFNy y FNTa).

Secundarios:

Correlacionar los niveles de sTREM-1 con mortalidad por choque

séptico secundario a sepsis abdominal en pacientes sometidos a

cirugia.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio: Estudio de casos y controles anidado en

una cohorte, abierto, prospectivo, longitudinal.

Tipo de muestreo: Muestreo consecutivo de casos.

Poblacion: Pacientes mayores de 18 afos que ingresen a la unidad
de terapia intensiva central (310) del Hospital General de México con
el diagnostico de choque séptico secundario a sepsis abdominal y a la
torre quirurgica del mismo hospital con patologia abdominal quirurgica

sin choque séptico.

Periodo: Del 01 de agosto del 2018, al 31 de diciembre del 2020

Criterios de inclusion:

Casos: Pacientes mayores de 18 afnos postoperados de patologia
abdominal que ingresen a la unidad de terapia intensiva central del
Hospital General de México y que tengan el diagndstico de choque

séptico secundario a sepsis abdominal.

Controles: Pacientes postoperados de patologia abdominal que
ingresen a la torre quirurgica del mismo hospital durante el periodo de

estudio sin estado de choque.

Criterios de exclusion:
Pacientes con duracién del internamiento menor a 24 hrs, pacientes
14



con algun otro foco infeccioso evidente documentado al momento del
ingreso a terapia intensiva (neumonia, infeccion de vias urinarias,
infeccion de tejidos blandos, neuroinfeccion o bacteremia que no sea
de origen abdominal), pacientes con peritonitis relacionada a uso de

catéter de dialisis peritoneal o relacionada a ascitis.

Criterios de eliminacién: Pacientes con informacion incompleta.
Aquellos a los que no se les puedan tomar las muestras de sangre.
Pacientes del grupo control en los que su cirugia se complique.
Pacientes en los que no se firme el consentimiento informado para

participar en el estudio.

Tamafno de la muestra:

Utilizamos la formula del calculo de tamafio de la muestra para dos
proporciones: N = (p1g1 + p2q2) (K) / (p1-p2)?
Sustituyendo: N=(0.87 x 0.13 + 0.67 x 0.33) (6.2)/(0.87 — 0.67)?
Dado que la mayoria de los pacientes con sepsis abdominal que
ingresan a terapia intensiva cursan con sepsis severa 0 choque
séptico y que un estudio reportd un area bajo la curva de 0.87 del
sTREM-1 para hacer el diagndstico de sepsis con sensibilidad de 79%
y especificidad de 80%2® ,por eso utilizamos 0.87 como valor de p1.
Como esperamos que en los pacientes con patologia abdominal
quirurgica sin choque los valores séricos del sSTREM-1 sean 20 %
menores que en los pacientes con sepsis abdominal, tomaremos 0.67
como valor de p2, g1 y g2 son valores complementarios de los ya
mencionados (p1y p2) para completar la unidad. El valor K para una
probabilidad de error a de 0.05 a una cola y para un poder del estudio
15



de 80 % es de 6.2, por lo tanto realizando las operaciones tenemos:
N=(0.11 + 0.22) (6.2) / (0.20)?

N=(0.33) (6.2) /0.04

N= 2.04/0.04

N= Al menos se requieren 51 pacientes por grupo para la realizacion
del estudio.

También realizamos el calculo del tamafo de la muestra con el
programa de G power para diferencia entre dos medias
independientes, a una cola, con tamafno del efecto de 0.5 , con
probabilidad de error a de 0.05 y un poder del estudio de 80 %, lo que
nos dio un tamafio de la muestra de 51 pacientes mas 20 % de
pérdida esperada de pacientes nos da un tamano total de la muestra
de 60 pacientes por grupo para la realizacion del estudio.

Con el programa G power también realizamos el célculo del tamafio
de la muestra para dos r’s independientes de Pearson a una cola, con
tamano del efecto de 0.5, con probabilidad de error a de 0.05 y un
poder del estudio de 80 % lo que nos dio un tamano total de 52
pacientes mas 20 % de pérdida esperada nos da un tamarnio total de la

muestra de 60 pacientes por grupo para la realizacion del estudio.

Procedimiento:
Al ingreso a la UTI de los pacientes con sepsis abdominal y choque
séptico, se verificd que estos no tuvieran focos infecciosos distintos al
abdominal (mediante la toma de cultivos de secresidn bronquial, hemo
y urocultivos) para poder ser considerados como sujetos de estudio.
En el grupo control que ingresaron a la torre quirdrgica en el mismo
periodo de estudio pero sin choque séptico también se evalud la
ausencia de algun foco infeccioso.
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A ambos grupos de pacientes se les tomaron muestras sanguineas el
dia del ingreso, al segundo y quinto dia de internamiento si es que
permanecian internados hasta ese dia, para determinacion de
sTREM-1 y de diversas citocinas (IL-2,4,5,6,10,13, IFNy y FNTa).

En un grupo de 20 pacientes (10 casos y 10 controles) se
determind marcador de superficie celular de TREM-1 (CD-354)
mediante citometria de flujo, para correlacionar su valor con los
valores séricos del sTREM-1.

En todos los pacientes se consignaron las variables demograficas.

A las 24 horas de estancia en UTI se obtuvo el puntaje de la
calificacion de gravedad de la enfermedad de SAPS Ill. Durante la
estancia en UTI en forma diaria se consignaron: la calificacion de falla
organica de SOFA y Bruselas el puntaje de evaluacion de
intervenciones terapéuticas NEMS, la presencia y duraciéon de apoyo
diagnostico y terapéutico, asi como las fallas organicas. Al egreso
de la UTI se determiné el tiempo de estancia en el servicio y el motivo
de egreso, al egreso hospitalario se consignaron el motivo de egreso
hospitalario y el tiempo de estancia hospitalaria posterior al egreso de
la UTI.

Definicion de variables:
1) Variables independientes

Sepsis abdominal .

Definicidon conceptual: La sepsis abdominal es la infecciéon de la
cavidad peritoneal por salida del contenido intestinal, biliar o por
ruptura de abscesos hepaticos hacia la misma.
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Definicion operacional: La sepsis abdominal es la infeccion de la
cavidad peritoneal por salida del contenido intestinal, biliar o por
ruptura de abscesos hepaticos hacia la misma.

Escala de medicion: Presencia o ausencia.

Categoria: Cualitativa dicotomica

Cirugia abdominal no séptica.

Definicion conceptual: Cirugia abdominal programada en la que
en ningun momento hay contenido microbiano en la cavidad
peritoneal.

Definicion operacional: Cirugia abdominal programada en la que
en ningun momento hay contenido microbiano en la cavidad
peritoneal.

Escala de medicion: Presente o ausente.

Categoria: Cualitativa dicotomica

2) Variables dependientes
Niveles séricos de sTREM-1

Definicion conceptual: Fraccién soluble de TREM-1 medido en
suero.

Definicion operacional: Fraccion soluble del TREM-1 medido en
suero.

Escala de medicién: pg/ml

Categoria: Cuantitativa continua.

Mortalidad. Porcentaje comparativo en cada grupo.
Definicion conceptual: Porcentaje de pacientes egresados

muertos en cada grupo de estudio al termino del mismo.
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Definicion operacional: : Porcentaje de pacientes egresados
muertos en cada grupo de estudio al termino del mismo.
Escala de medicion: Valor expresado en porcentaje.

Categoria: Cuantitativa continua.

Razén de mortalidad estandarizada

Definicion conceptual: Es el resultado de la divisidn entre la
mortalidad observada y la esperada en el grupo de pacientes con
sepsis abdominal y choque séptico (esta ultima obtenida mediante la
escala de gravedad de la enfermedad de SAPS-III).

Definicién operacional: Es el resultado de la division entre la
mortalidad observada y la esperada en cada grupo (esta ultima
obtenida mediante la escala de gravedad de la enfermedad de SAPS-
).

Escala de medicion: Numerica..

Categoria: Cuantitativa continua

Morbilidad. Puntuacién que indique aparicién de nuevas fallas
organicas en la escala de SOFA o Bruselas*®4°.

Definicion conceptual: Incremento en la calificacion de la escala
de falla organica de SOFA o Bruselas durante el internamiento del
paciente.

Definicion operacional: Incremento en la calificacién de la escala
de falla organica de SOFA o Bruselas durante el internamiento del
paciente.

Escala de medicién: Calificacién de escala de SOFA o Bruselas.

Categoria: Cuantitativa discreta.
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Consumo de recursos. Puntuacion total de Nine Equivalents of
Nursing Manpower Score (NEMS)*®® obtenida durante la estancia

enla UTL

Definicion conceptual: Puntuacion de la escala NEMS de
intervenciones terapéuticas.

Definicion operacional: Puntuacién de la escala NEMS de
intervenciones terapéutica, la cual utilizaremos como indicador
subrogado de consumo de recursos.

Escala de medicion: Puntuacion total de la escala de NEMS.

Categoria: Cuantitativa discreta.

3)Variables demograficas

Género.
Definicion conceptual: Caracteristica fenotipica del paciente.
Definicion operacional: Caracteristica fenotipica del paciente.
Escala de medicion: Nominal.

Categoria: Dicotomica

Edad. .

Definicidon conceptual: Ailos cumplidos al momento de ingreso a
UTI

Definicion operacional: Ailos cumplidos al momento de ingreso a
UTI

Escala de medicion: Numérica

Categoria: Cuantitativa discreta.

Procedencia. (urgencias, quiréfano, recuperacion o piso de
hospitalizacion).
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Definicion conceptual: Lugar de hospitalizacion previo a su
ingreso a la UTI.

Definicion operacional: Lugar de hospitalizacién previo a su
ingreso a la UTI.

Escala de medicion: Nominal

Categoria: Politomica

Expediente. Numero de expediente hospitalario.
Definicion conceptual: Identificacion asignada por el hospital.
Definicion operacional: : Identificacién asignada por el hospital.
Escala de medicion: Numérica

Categoria: Cuantitativa discreta.

4) Variables Clinicas.
Motivos de egreso. Motivos de alta. (mejoria, defuncion,).

Definicion conceptual: Estado del paciente a su egreso de la
UTI.

Definicion operacional: Estado del paciente a su egreso de la
UTI.

Escala de medicion: Nominal

Categoria: Dicotomica

Diagnostico de ingreso.
Definicion conceptual: Diagnédstico clinico principal de ingreso a
la UTI.
Definicion operacional: : Diagnadstico clinico principal de ingreso
alaUTI.
Escala de medicion: Nominal
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Categoria: Cualitativa politomica.

Categoria diagnéstica.

Definicidn conceptual: Cddigos de diagndstico de acuerdo a la
escala de gravedad de la enfermedad de SAPS IlI

Definicion operacional: Codigos de diagndstico de acuerdo a la
escala de gravedad de la enfermedad de SAPS llI

Escala de medicion: Nominal

Categoria: Politomica

Escala de gravedad de la enfermedad SAPS III°" .

Definicion conceptual: . Escala de gravedad de la
enfermedad que utiliza un modelo matematico para prediccion de
mortalidad en enfermos hospitalizados en la UTIl, que emplea
variables clinicas y paraclinicas mas alteradas durante las primeras 24
horas de estancia en la UTI.

Definicion operacional: Escala de gravedad de la
enfermedad que utiliza un modelo matematico para prediccion de
mortalidad en enfermos hospitalizados en la UTI, que emplea
variables clinicas y paraclinicas mas alteradas durante las primeras 24
horas de estancia en la UTI.

Escala de medicion: Numérica.

Categoria: Variable cuantitativa discreta.

Calificacion Bruselas*49 .

Definicion conceptual: Escala de falla organica que se realiza en
forma diaria y asigna un puntaje de 0 a 4 para cada uno de los seis
sistemas organicos principales, a saber, cardiovascular, respiratorio,
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renal, hepatico, hematoldgico y neuroldgico.

Definicion operacional: Escala de falla organica que se realiza
en forma diaria y asigna un puntaje de 0 a 4 para cada uno de los
seis sistemas organicos principales, a saber, cardiovascular,
respiratorio, renal, hepatico, hematologico y neurologico.

Escala de medicion: Numérica

Categoria: . Variable cuantitativa discreta.

Calificacion SOFA*8,

Definicidon conceptual: Escala de falla organica que se realiza en
forma diaria y asigna un puntaje de 0 a 4 para cada uno de los seis
sistemas organicos principales, a saber, cardiovascular, respiratorio,
renal, hepatico, hematologico y neurologico.

Definicion operacional: Escala de falla organica que se realiza
en forma diaria y asigna un puntaje de 0 a 4 para cada uno de los seis
sistemas organicos principales, a saber, cardiovascular, respiratorio,
renal, hepatico, hematologico y neuroldgico.

Escala de medicion: Numérica

Categoria: Variable cuantitativa discreta.

Calificacion NEMS®°,
Definicidon conceptual: Escala que asigna puntaje a cada una
de nueve intervenciones terapéuticas potenciales en la UTI.
Definicion operacional: Escala que asigna puntaje a cada
una de nueve intervenciones terapéuticas potenciales en la UTI.
Escala de medicion: Numérica
Categoria: Variable cuantitativa discreta
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Uso de vasoactivos.

Definicion conceptual: Empleo de vasopresores, vasodilatadores
y/o inotropicos durante su internamiento en UTI.

Definicion operacional: Empleo de vasopresores,
vasodilatadores y/o inotrépicos durante su internamiento en UTI.

Escala de medicion: Uso del recurso o no..

Categoria: Variable dicotomica

VMI: Empleo de ventilacion mecanica invasiva.

Definicion conceptual: : Empleo de ventilacion mecanica invasiva
durante su internamiento en UTI.

Definicion operacional: Empleo de ventilacion mecanica invasiva
durante su internamiento en UTI.

Escala de medicion: Uso del recurso o no.

Categoria: Variable dicotémica

Hemodialisis.

Definicion conceptual: Empleo de hemodialisis durante su
internamiento en la UTI.

Definicion operacional: : Empleo de hemodialisis durante su
internamiento en la UTI.

Escala de medicion: Uso del recurso o no.

Categoria: . Variable dicotomica.

Perfil de Citocinas. Niveles séricos de diversas citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias. citocinas (IL-2,4,5,6,10,13, IFNy y
FNTa).
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Definicion conceptual: . Niveles séricos de diversas citocinas

proinflamatorias y antiinflamatorias. citocinas (IL-2,4,5,6,10,13, IFNy y

FNTa).

Definicion operacional: Niveles séricos de diversas citocinas

proinflamatorias y antiinflamatorias.

Escala de medicion: pg/mi

Categoria: Cuantitativa continua.

Tabla. Principales variables incluidas en el estudio.

Variable

Escala de medicion

Categoria

Sepsis abdominal

Presencia o ausencia

Cualitativa dicotomica

Cirugia abdominal no | Presencia o ausencia Cualitativa dicotomica
séptica.

Edad Numérica Cuantitativa discreta
Género Hombre o Mujer Cualitativa dicotomica
Procedencia Urgencias, Quirodfano, | Cualitativa politomica

Piso de Hospitalizacién

Niveles séricos de sTREM- pg/ml Cuantitativa continua
1
Perfil de citocinas ng/ml Cuantitativa continua

Estado al egreso

Vivo o Muerto

Cualitativa dicotomica

Mortalidad en UTI Porcentaje Cuantitativa continua
Consumo de recursos Puntaje total de NEMS Cuantitativa discreta
Calificacion SOFA Numérica Cuantitativa discreta
Calificacion bruselas Numeérica Cuantitativa discreta
Calificacion SAPS III Numeérica Cuantitativa discreta
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Relevancia y expectativas:

En caso de confirmar nuestra hipotesis de que los valores séricos de
sTREM-1 tienen una buena eficacia (mayor a 80 %) para detectar
casos graves (con choque séptico) en el grupo de pacientes con
diagnostico sepsis abdominal internados en la unidad de terapia
intensiva (310) de nuestro hospital y que estos niveles correlacionan
bien con la mortalidad que observemos en el mismo grupo de estudio,
entonces procuraremos incluir dicha prueba como parte de los
estudios rutinarios utilizados para diagndstico, seguimiento vy
pronostico de los pacientes con sepsis abdominal. Posteriormente
intentar un estudio interinstitucional sobre el tema.

Asimismo, los resultados del proyecto se presentaran en los
congresos de medicina interna y medicina critica y se publicaran en

alguna revista cientifica indizada.

Cronograma de actividades:

Disefo del proyecto: 01-Oct-16, al 15- Sept-17

Reclutamiento de pacientes, toma de muestras, captura de Ila
informacion: 01-Ene-18 al 31-Dic-20

Analisis: 01 de Enero del 2021 al 30 de Junio 2021

Escribir tesis: 01 julio al 31 diciembre del 2021.

Presentacion tesis: Agosto 2023
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Analisis estadistico:
Estadistica descriptiva.

Medidas de tendencia central y de dispersion, proporciones y razones.

Estadistica inferencial.

(t de student para muestras independientes y ANOVA al crear un
tercer grupo de estudio, para comparar entre grupos sTREM-1, y
porcentaje de expresion celular del TREM-1 ), (chi? para mortalidad),
coeficiente de correlacion de Spearman para relacionar niveles
séricos de sTREM-1, con expresion celular de TREM-1, con los
niveles séricos de diversas citocinas y calificaciones de las escalas
de falla organica, curva de Kaplan Meier (para analizar si la
modificacion en el tiempo de los niveles séricos del sTREM-1 se
asocian a mortalidad o sobrevida) y regresion logistica multiple (para
analizar si la variable sTREM-1 es un buen predictor de presencia o
no de choque séptico en pacientes con cirugia abdominal). Utilizamos

el programa estadistico SPSS version 23.

Aspectos éticos y de bioseguridad:
Se someti6 el protocolo a los comités de Etica e Investigacion del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con clave de
registro y aprobacién DI/18/202/03/003 y de la Facultad de Medicina
de la UNAM con clave de registro y aprobacion FM/DI/SR/037/2018.
Se firmo6 una carta de consentimiento informado por los pacientes con
sepsis abdominal y choque séptico sometidos a cirugia abdominal y
por los pacientes sin choque séptico; cuando fue necesario se solicitd
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la firma del consentimiento informado a los familiares de los pacientes
con choque séptico que ingresen a la terapia intensiva por sepsis
abdominal y que no estén concientes.

Se condujo el protocolo de acuerdo a la Ley General de Salud y a las

normas oficiales vigentes.

Recursos utilizados:
Recursos humanos. El investigador responsable (Dr. Chavez) y los
investigadores asociados (Dra. Wong), (Dr. Garcia) (Dr. Carrillo) y
(Dres. Zaldivar y Pulido), fuimos los encargados del disefo del
proyecto y de la base de datos, el analisis estadistico, la redaccion del
articulo y su envio a publicacién. De los investigadores el Dr. Chavez
fue el responsable de coordinar la captura (en papel y electronica) de
la informacién de los pacientes incluidos en el estudio.
Recursos materiales. Formatos de captura de la informacion.
Computadora personal. Programa Microsoft Office Word Windows 7.
Programa de computo SPSS v. 23 (SPSS, Chicago, IL).
Recursos econdmicos. Este trabajo fue financiado con recursos
federales de la Division de Investigacion del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” y con recursos federales de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional Autonoma de México.
Con esos recursos se compraron los reactivos Quantikine Human
STREM-1 Immunoassay ELISA Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA product No. DTRM10B. Citocinas proinflamatorias (Interferon
gama, TNF alfa, IL-2,5,6,), citocinas antiinflamatorias (IL-4,10,13)
LEGENDplexTM bead-based immunoassays Th1/Th2 kit (CIPQUIM,
No 740013). En un grupo de 20 pacientes (10 casos y 10 controles) se
compraron los recursos necesarios para separar células nucleadas
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(HETASEP/Stemcell No 07906), y determinar marcadores celulares
CD354-PE (No 314906), CD16-PECy5 (No 302010), CD64-PECy7
(No 305022), CD 66b-FITC (No 305104) (Biolegend/CIPQUIM)
relacionados a sepsis, para correlacionarlos con los valores séricos
del sTREM-1.

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de Investigacion en
Enfermedades infecciosas de la Facultad de Medicina de la UNAM a

cargo de la Dra. Wong.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 146 ingresos. A la unidad
de terapia intensiva (71), al piso de cirugia general (75) que
potencialmente podian ser reclutables para nuestro trabajo; de los
cuales 26 no fueron elegibles para el estudio; 19 del area de terapia
intensiva, (4 con criterios de exclusion) por presentar otro foco
infeccioso al momento de ingreso a terapia intensiva, 2 con empiema
y 2 con infeccién de vias urinarias, (10 con criterio de eliminacién por
no firmar el consentimiento informado para participar en el estudio) y
(5 por no querer participar en el estudio). Por lo que el grupo de
pacientes de terapia intensiva con sepsis abdominal CON choque
séptico finalmente estuvo integrado por 52 pacientes.

Del piso de cirugia general 7 pacientes no se incluyeron en el estudio
(6 por no querer participar en el estudio porque ya les habian hecho
multiples punciones venosas) y 1 con criterio de eliminacion porque su
cirugia se complicé con sangrado masivo (se consideré sangrado
masivo cuando se cuantifico en mas de 500 mililitros durante el evento
quirurgico). Por lo tanto, este grupo de cirugia abdominal SIN choque
séptico quedo integrado por 68 pacientes

En total fueron incluidos en el estudio 120 pacientes. Figura 1

En los pacientes quirurgicos sin choque séptico las afeccibnes mas
frecuentes fueron de la via biliar y del intestino grueso, mientras que
en los pacientes de terapia intensiva fueron de intestino delgado y

grueso. Figura 2.

En los pacientes quirdrgicos sin choque seéptico las cirugias mas
comunes fueron colecistectomia y apendicectomia laparoscoépicas,
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mientras que en el grupo quirurgico con choque séptico fueron
resecciones intestinales y cierres primarios de perforaciones

intestinales. Figura 3.

De las complicaciones, en el grupo quirurgico sin choque séptico solo
en 1 caso se presentd un sangrado masivo (mayor a 500 mililitros
durante la cirugia) por lo que se elimind ese paciente del estudio. Del
grupo quirargico con choque séptico en 5 se presentd sangrado
masivo transquirurgico y en 1 paro cardio respiratorio transquirurgico.
El resto de pacientes del estudio no tuvieron ninguna complicacion.

Figura 4.

En cuanto a las variables demograficas, de constitucion corporal,
comorbilidades y de examenes de laboratorio basicos al ingreso entre
los grupos quirurgicos abdominales sin y con choque séptico se
observaron diferencias estadisticamente significativas en edad,
leucocitos y hemoglobina del dia de ingreso. Un mayor porcentaje de
pacientes fueron del sexo femenino en el grupo quirurgico sin choque
séptico y un mayor porcentaje en el grupo quirdrgico con choque

séptico tuvieron comorbilidades. Tabla 1

De la principal variable del estudio (sTREM-1 del dia del ingreso, del
dia 2 y 5 de internamiento) encontramos una distribucién no normal
de los datos (con sesgo a la derecha), por lo que hicimos una
transformacion logaritmica de los datos para lograr una distribucion
normal de los mismos y poder aplicar el analisis estadistico previsto.
Figuras 5 a 10.
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Una vez hecha la transformacién logaritmica de la variable sTREM-1
pudimos comparar su valor entre los pacientes quirdrgicos
abdominales sin y con choque séptico encontrando un valor mayor
tanto el dia de ingreso como al dia 2 de internamiento en los
pacientes con choque séptico, diferencia que alcanzé significancia
estadistica con un tamafo del efecto moderado. Tabla 2. No se
comparo el valor con transformacién logaritmica de sTREM-1 del 5 dia
de internamiento debido a que los pacientes del grupo quirurgico
abdominal sin choque séptico, fueron dados de alta antes del dia 5 de
internamiento. Por otra parte, no hubo diferencia estadisticamente
significativa en la expresion de CD354 (TREM-1) en la membrana de
los monocitos en ambos grupos el dia del ingreso; sin embargo, un
hallazgo notable fue que la expresion en neutréfilos de CD354
(TREM-1) en los pacientes quirurgicos abdominales con choque
séptico fue mucho menor el dia de ingreso al compararlos con el
grupo de pacientes sin choque séptico, diferencia que alcanzé

significancia estadistica y un tamafo del efecto muy alto. Tabla 2.

Al valor de las citocinas estudiadas también le hicimos transformacion
logaritmica debido a que también la distribucion de sus valores estaba
muy sesgada a la derecha. No obstante, después de la transformacién
logaritmica solo en el caso de la Interleucina-6 (IL-6) del dia del
ingreso se logré una distribucion normal. Al hacer el comparativo de
los valores transformados de las Interleucinas entre los grupos de
estudio, solo en 3 Interleucinas (la 2,6 y 10) encontramos diferencias
con un tamano del efecto moderado a alto y solo en 2 de ellas (la 2 y
6) alcanzo significancia estadistica. Tabla 3.
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Del grupo de quirdrgicos abdominales sin choque formamos dos
subgrupos: uno de quirurgicos abdominales sépticos sin choque y otro
de los quirdrgicos abdominales no sépticos. De esta forma pudimos
establecer en total tres grupos de estudio: a) quirdrgicos abdominales
con choque séptico, b) quirurgicos abdominales sépticos sin choque y
C) quirdrgicos abdominales no sépticos. Esto, nos permitié utilizar la
prueba de ANOVA para detectar diferencias en el valor sérico de
SsTREM-1 entre los grupos y después de su transformacion logaritmica
hacer las comparaciones del dia del ingreso y al segundo dia de
internamiento. Ademas pudimos comparar la expresion celular del
TREM-1 (CD354) en monocitos y neutréfilos. Lo que encontramos fue
que en los grupos quirurgicos abdominales con choque séptico y
sépticos sin choque, el valor de sTREM-1 en pg/ml y el transformado
logaritmicamente fue mayor a el del grupo de quirdrgicos abdominales
no septicos, tanto el dia del ingreso, como al segundo dia de
internamiento, diferencia que tuvo significancia estadistica, p < 0.001.
En cuanto a la expresion del TREM-1 en monocitos, no encontramos
diferencias significativas en los tres grupos, sin embargo, se notd una
mucho menor expresion del TREM-1 en los neutrofilos de pacientes
sépticos sin choque y en los que cursaron con choque séptico. Tabla
4 y Figuras 11 12 y 13. Al hacer correlacion entre el valor sérico de
STREM-1 y la expresion celular del TREM-1 se encontré una notable
correlacion negativa entre ambos en los neutréfilos de pacientes que

cursaron con choque séptico, figura 14.

Del grupo de quirurgicos abdominales sin choque, ninguno murio.

Del grupo de quirdrgicos abdominales con choque séptico (los

pacientes que ingresaron a terapia intensiva) formamos dos grupos: a)
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los que sobrevivieron (35 pacientes) y los que murieron (17
pacientes). Destaca que los que murieron tuvieron una calificacion de
gravedad de la enfermedad de SAPS lll al ingreso de 61.8 + 11.9 vs
50.7 £ 13.6 puntos en los que sobrevivieron p .007. Asi mismo, los
que murieron tuvieron una diuresis del dia de ingreso de 0.44 + 0.36
vs 0.85 £ 0.74 ml/kg/hr en los que sobrevivieron p .044

Las calificaciones de las escalas de calificacion de falla organica de
SOFA y BRUSELAS fueron mayores el dia del ingreso, al segundo y
quinto dia de internamiento en los pacientes que murieron que en los
que sobrevivieron teniendo una gran significancia estadistica en

cualquiera de los dias en que se compararon. Tabla 5

Al comparar entre vivos y muertos (de los pacientes que ingresaron a
terapia intensiva) la cifra de sTREM-1 transformada logaritmicamente
encontramos que sus valores el dia de ingreso al segundo y quinto dia
fueron mayores en los pacientes que murieron, siendo esto mas
notable el dia de ingreso y al 5° dia de internamiento con un tamafio
del efecto moderado, aunque en ninguno de los dias evaluados
alcanzo significancia estadistica, esto probablemente debido a que el
grupo de estudio era reducido en tamano (solo 52 pacientes). La
expresion de TREM-1 (CD354) en monocitos practicamente no tuvo
diferencia, pero la expresion de TREM-1 en neutréfilos fue mucho
menor en los pacientes que murieron con respecto a los que
sobrevivieron, diferencia que casi alcanzd significancia estadistica,

pero con un tamaro del efecto muy alto. Tabla 6

En cuanto a los valores de Interleucina 2, 6 y 10 (de las citocinas
estudiadas fueron las que mostraron mayores diferencias de sus
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valores entre los grupos de estudio) comparativamente entre ambos
grupos encontramos que las Interleucinas 6 y 10 el dia del ingreso
tuvieron un valor notablemente mayor entre los pacientes que
murieron con respecto a los que sobrevivieron, diferencia que obtuvo

significancia estadistica y un alto tamafio del efecto. Tabla 7

Al correlacionar los valores de sTREM-1 transformados
logaritmicamente con las escalas de falla organica de SOFA vy
BRUSELAS al ingreso 2° y 5° dia de internamiento, las encontramos
significativas  estadisticamente en cualquier momento del

internamiento, con correlaciones medianas a grandes. Tabla 8

Las mejores correlaciones que encontramos entre el valor total (no
transformado) de sTREM-1 y el valor total (no transformado) de
diversas citocinas se muestran en la Tabla 9. Observamos que el dia
del ingreso las interleucinas 6, 10 y 13 alcanzaron significancia
estadistica, aunque con correlaciones medianas. El interferon gama
del dia del ingreso a pesar de tener una correlacion mediana con el
valor del dia de ingreso de sTREM-1 no alcanzo significancia
estadistica. En el 2° y 5° dias de internamiento solo la interleucina 10
tuvo correlaciones medianas que lograron significancia estadistica
Tabla 9.

Construimos una curva ROC (Receiver Operating Characteristic) de
sTREM-1 y con punto de corte de 346 pg/ml tuvo su mejor capacidad
para poder diferenciar entre pacientes quirurgicos abdominales con y
sin choque séptico, encontrando un area bajo la curva de .722 , con
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sensibilidad y especificidad del 71 y 69 % respectivamente. Figura 15.

Por otra parte, generamos las curvas de Kaplan Meier con puntos de
corte de sTREM-1 de 268 pg/ml (percentil 50) y de 507 pg/ml
(promedio) y aunque no se encontrd significancia estadistica con Log
Rank de .391 y .100 respectivamente (probablemente por el numero
reducido de casos analizados), en ambas curvas se observa
claramente que los pacientes cuyos valores séricos de STREM-1 son
menores de los puntos de corte citados, tienen mayor sobrevida.

Figuras 16y 17.

Finalmente, realizamos las regresiones logisticas, primero para
determinar si el valor de sTREM-1 transformado logaritmicamente
tendria capacidad predictiva para diferenciar entre pacientes
postquirdargicos abdominales con y sin choque séptico, incluyendo
como variables adicionales de este modelo de regresidn logistica a la
edad, sexo, indice de masa corporal, y la cifra de leucocitos del dia de
ingreso. Solo la cifra de leucocitos del dia de ingreso alcanzo
significancia estadistica para poder diferenciar postquirdrgicos
abdominales con y sin choque séptico OR 1.114 (IC 95 % 1.06-1.198)
p = .003, mientras que el valor transformado logaritmicamente de
sTREM-1, aunque tuvo una tendencia atener una buena capacidad
predictiva con un OR 1.705 (IC 95 % .741- 3.925) p = .209, no alcanz6

significancia estadistica. Tabla 10

En un nuevo ejercicio de regresion logistica incluimos las mismas
variables en el modelo, salvo que cambiamos el valor transformado
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logaritmicamente de sTREM-1, por el valor del percentil 50 de
sTREM-1 que es de 268 pg/ml. Con este nuevo modelo encontramos
que nuevamente la cifra de leucocitos del dia de ingreso tuvo
capacidad predictiva para diferenciar entre postquirdrgicos
abdominales con y sin choque séptico con OR 1.115 (IC 95 % 1.040 —
1.195) p = .002, como hallazgo notable en este modelo, los valores
menores al punto de corte de STREM-1 de 268 pg/ml, predicen formas
menos graves (sin choque séptico) en pacientes postquirdrgicos
abdominales OR .341 (IC 95 % .128 - .915) p = .031, aunque este
modelo solo explica en un bajo porcentaje el comportamiento que
tendran los pacientes postquirugicos abdominales, con una R
cuadrada de Nagelkerke de .277, Tabla 11.

Para intentar mejorar el modelo de regresion logistica sustituimos el
indice de masa corporal por la cifra de hemoglobina del dia de ingreso
y esta vez utilizamos el punto de corte del valor promedio de sTREM-1
de 507 pg/ml. Con estas variables encontramos que la cifra de
leucocitos del dia de ingreso predice formas mas graves (con choque
séptico) en pacientes postquirurgicos abdominales OR 1.121 (IC 95 %
1.030 — 1.219) p = .008 y una mejor cifra de hemoglobina del dia de
ingreso predice formas menos graves (sin choque séptico) en
pacientes postquirurgicos abdominales OR .509 (IC 95 % .394 - .659)
p = .001, las cifras menores al valor promedio de sTREM-1 de 507
pg/ml, aunque tuvieron una tendencia a predecir formas menos graves
(sin choque séptico) en pacientes postquirurgicos
abdominales, no alcanzo significancia estadistica OR .440 (IC 95 %
127 —1.525) p = .195, no obstante este resultado del valor promedio
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de sTREM-1, este modelo explica mucho mejor el comportamiento
que tendran los pacientes postquirurgicos abdominales, con una R
cuadrada de Nagelkerke de .604 Tabla 12.

Realizamos también regresiones logisticas para investigar si el valor
transformado logaritmicamente del sTREM-1 del dia de ingreso
tendria capacidad predictiva para diferenciar entre pacientes
postquirurgicos abdominales con choque séptico vivos y muertos,
agregamos como Vvariables adicionales a este modelo la cifra de
leucocitos del dia de ingreso, calificacion de SOFA (escala de
calificacion de falla organica) del dia de ingreso, y la cifra de
interleucina 10 del dia de ingreso. Solo la calificacion de SOFA tuvo
capacidad de predecir mortalidad en los pacientes postquirurgicos
abdominales con choque séptico con OR de 1.354 (IC 95 % 1.014 —
1.807) p = .040, el valor de sTREM-1 transformado logaritmicamente
del dia de ingreso estuvo lejos de alcanzar significancia estadistica
con OR de .440 (IC 95 % .094 — 2.067) p = .299 Tabla 13.

Por ultimo, hicimos nuevamente la regresion logistica con las mismas
variables salvo que sustituimos el valor transformado
logaritmicamente del sTREM-1 del dia del ingreso, por el valor del
punto de corte del percentil 50 de sTREM-1 (268 pg/ml) encontrando
resultados semejantes a la regresion anterior, es decir, solo la
calificacion de SOFA del dia de ingreso tuvo capacidad de predecir
mortalidad en este grupo de pacientes con OR de 1.391 (IC 95 %
1.039 — 1.864) p = .027, el valor del punto de corte del percentil 50 de
sTREM-1 (268 pg/ml) estuvo lejos de alcanzar significancia estadistica
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con OR de .359 ((IC 95 % .041 — 3.153) p = .355, este modelo tiene
una R cuadrada de Nagelkerke de .446 Tabla 14.
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DISCUSION.

La sobrevida de los pacientes postquirurgicos abdominales en terapia
intensiva es determinada por la realizacion de un diagnostico acertado
en forma temprana, realizacién de una técnica quirurgica apropiada,
dar adecuada terapia con antibiéticos, y medidas de soporte organico
correspondiente. Pero en la practica clinica existen muchas
limitaciones para lograr esto. La identificacion de marcadores de
severidad de la infeccion, puede ayudar a implementar de manera
mas temprana y agresiva las intervenciones necesarias para reducir la
mortalidad en este grupo de pacientes. EIl sSTREM-1 se ha propuesto
como una herramienta Gtil para predecir sepsis y neumonia ©Y3° | En
respuesta a estimulos sépticos, el TREM-1 amplifica las sefiales de
respuesta inflamatoria inducidas por la infeccion, generando su
fraccion soluble que es el sSTREM-1 que carece de sus dominios
transmembrana e intracelular. Estos dos dominios probablemente son
escindidos a partir del TREM-1 en la superficie de la membrana de
diversos grupos de células mieloides por medio de metaloproteinasas
4 En nuestro estudio demostramos que el nivel sérico de sTREM-1,
interleucinas 2 y 6 (IL-2 e IL-6) es mayor en pacientes quirurgicos
abdominales con choque séptico comparado con los pacientes con
cirugia abdominal sin sepsis, compatible con el dato de que el
sTREM-1 amplifica la respuesta inmune a estimulos infecciosos. Sin
embargo, la correlacidén entre la cifra sérica de sTREM-1 del dia de
ingreso fue mediana con la IL-6 y baja con la IL-2. Esta observacion,
de que la cifra sérica del sTREM-1 haya sido mayor en los pacientes
postquirurgicos abdominales con choque séptico, al igual que como se
ha demostrado en otras enfermedades infecciosas, sugiere que el
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nivel sérico del sTREM-1 es un buen marcador de severidad del
cuadro en pacientes que se han sometido a cirugia abdominal y
desarrollan una infeccion, algo ya reportado por Song y cols. en el afio
2017 32 ademas de que en nuestro estudio, valores menores a su valor
promedio de 507 pg/ml también se asocian con mejor sobrevida en
pacientes con sepsis abdominal y choque séptico. Hasta el momento,
no se conoce la fuente del sTREM-1 en el suero; el hallazgo de
nuestro estudio de que el sTREM-1 incrementa su valor en el suero,
mientras que la expresion del TREM-1 en neutrofilos disminuye
teniendo una correlacion negativa en pacientes quirdrgicos
abdominales con choque séptico, sugiere que la proteina puede ser
escindida en el dominio transmembrana de los neutréfilos como la
fuente de la forma soluble en el suero del sTREM-1, como ya se ha
sugerido previamente 4 , o que la elevada concentracion de sTREM-1
en el suero produce una infrarregulacién en la expresion del TREM-1
en neutrofilos. Otro hallazgo de importancia es que los niveles séricos
de sTREM-1 tuvieron correlaciones positivas significativas con las
escalas de calificacion de falla organica de SOFA y Bruselas en el
grupo de pacientes postquirurgicos abdominales que cursaron con
choque séptico lo cual indica en una forma indirecta que a mayores
niveles séricos de sTREM-1, mayor es el riesgo de presentar fallas
organicas y mayor es el riesgo de muerte, como fue observado en
este grupo con una mortalidad de 32.6 %. Sin embargo, el tamafo de
la muestra de este estudio se puede ampliar para tener conclusiones

mas firmes.
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CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que el nivel sérico del STREM-1 es un buen
marcador de severidad en pacientes que se someten a cirugia
abdominal y se complican con choque séptico. Ademas, la correlacion
negativa entre los altos niveles séricos de sTREM-1 y una baja
expresion del TREM-1 en los neutrdfilos sugiere que el sTREM-1
puede ser escindido de los neutréfilos, como la fuente de la proteina
en el suero. Finalmente, los altos niveles séricos del sSTREM-1 en
pacientes con cirugia abdominal que se complican con choque séptico
correlacionaron positivamente con las escalas de falla organica y de
severidad de la enfermedad, como se ha reportado previamente 2%
%6 Las IL-2 y 6 del dia de ingreso también pueden ser marcadores de
severidad en pacientes con cirugia abdominal que se complican con
choque séptico, sin embargo, su determinacion es mas costosa que la
del sTREM-1. Los valores seéricos de ambas interleucinas tuvieron
correlaciones positivas moderadas a bajas con la cifra sérica del
sTREM-1.
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Pacientes sometidos a

cirugia abdominal,
CON CHOQUE SEPTICO71
SIN CHOQUE SEPTICO 75
Se excluyeron 19;
L . . Se excluyeron 7:
4 por presentar otro foco infeccioso al ingreso (empiema e
IVU). | 1 porquele dan miedo las agujas.
7 por no encontrarse el familiar directo. —1 1 por sangrado masivo.
5 por no querer participar en el estudio. 5 porque ya les habian tomado varias
N , muestras.
3 porque el familiar que se encontraba queria consultar con
otros familiares si se autorizaba la participacion del paciente en
el estudio.
o
Con choque séptico Sin choque séptico
(52) (68)

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra cdmo se constituyeron los
grupos de estudio del presente trabajo.
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Figura 4. Complicaciones transquirdrgicas por grupo de studio.
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Edad 42.4+14.8 485+ 14.4
Sexo femenino 47 (69.1 %) 24 (46.1 %)
Peso 71.4+16.2 72.6116.3 .680
Talla 1.58+.21 1.61+.10 252
IMC 27.3+6.8 27.916.2 .642
Comorbilidades 22 (32.3 %) 28 (53.8 %)
Leucocitos de ingreso 11,300 £5.3 17.252 £9,0 .001
Hemoglobina ingreso 13,623 10.1+1.9 .001
Plaquetas de ingreso 284 + 109 290 + 207 858

Tabla 1. Comparativo de variables demogréaficas, constitucionales,
comorbilidades y de laboratorio basico al ingreso entre quirurgicos
abdominales sin y con choque séptico.

52



Histograma

B0

S0

30

Frecuencia

20

10=

11

[

—

eln]

I I
1000,00 200000 3000,00

sTREM10

T
4000,00

T
S000,00

hedia = 507,38
Deswviacion estandar = 736,285
M= 120
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Quirurgico sin choque séptico

Variable

LG 10 sTREM-1 Ingreso 2.3%.63

LG 10 sTREM-1dia 2 23+.53

Porcentaje de expresion al

ingreso
Expresion de TREM-1en 75.1 £ 13.6
monocitos al ingreso
Expresion de TREM-1en 659+ 32.1

neutrofilos al ingreso

Quirurgico con choque séptico

Tamaiio del
efecto

2.6+ .58 .038 0.50

2.5+ .40 .046 0.47

Porcentaje de expresion al

ingreso
79.3% 20.6 .610 0.2
247+ 26.1 .022 1.4

Tabla 2. Comparativo de valores de sSTREM-1 con transformacion logaritmica
entre quirdrgicos abdominales sin y con choque séptico

Variable Quirurgico con

choque séptico

Quirurgico sin

choque séptico

Log 10 de IL-2* del .910+.30 1.081+.15
dia de ingreso

Log 10 de IL-6 del 2,24+ .62 3.01+.79
dia de ingreso

Log 10 de IL-10* del 949 £ .26 1.206 £ .55

dia de ingreso

*Indica distribucion
no normal de los
datos.

Tamaiio del efecto

.007

.025 U Mann Whitney
.001 1.1
.081 0.6

.386 U Mann Whitney

Tabla 3. Comparativo de valores de interleucinas 2, 6 y 10 con transformacion
logaritmica del dia de ingreso entre quirdrgicos abdominales sin y con choque

séptico.
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Grupos de investigacion “ Log 10 STREM-1al ingreso “ Log 10 STREM-1al 22 dia

Qx con choque séptico 49 2.610.56** 39 241051 **
Qx sépticossin choque 30 2.5+0.47%* 20 2.4 £0.50 **
Qx no sépticos 28 1.910.59 29 2.010.46

Tabla 4. Comparativo de valores de STREM-1 con transformacién logaritmica
entre tres grupos de estudio que muestra **diferencia estadisticamente
significativa con el grupo de quirdrgicos no sépticos. ANOVA,; p < 0.001

260

2,40

2,20

Media de sTREM10LOG

2,00

T T T
Qix Chogue séptico Qi Sépticos sin chogue CQix Mo sépticos

QxCode

Figura 11. Comparativo de valores de STREM-1 con transformacion
logaritmica entre los grupos quirurgicos abdominales con choque séptico,
sépticos sin chogue y no sépticos, del dia del ingreso.
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Figura 13. sTREM-1 en suero y TREM-1 en las células. La deteccién de sTREM1 (pg/ml, x+SE)

en el suerode los pacientes que se sometieron a cirugia abdominal sin infeccién, con sepsis y con

choque séptico (A), la expression de TREM 1 (x+SE of %) en la superficie de monocitos (B), y

neutrdfilos (C).
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Figura 14. Correlacion de sTREM1 (pg/ml) en sangre con el porcentaje de TREM1 en la

membrana celular de monocitos (columna izquierda) y neutréfilos (columna derecha) en pacientes

con cirugia abdominal no infectados (A), con sepsis (B) y con choque séptico (C).
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Variable Quirdrgico con choque séptico Quirdrgico con choqueséptico
(vivos) (muertos)
N=35 N=17

SOFA Dia del ingreso0 6.5% 3.2 954+ 28 .002
SOFA Dia2 401 3.8 9.2+ 24 .001
SOFA Dia5 51+30 105+ 1.7 .001
BRUSELAS Dia del ingreso 57129 84t28 .002
BRUSELAS Dia 2 43+ 31 78121 .001
BRUSELAS Dia 5 44+ 26 88+ 18 .001

Tabla 5. Comparativo de valores de calificacién de escalas de falla organica
SOFA y BRUSELAS entre vivos y muertos en el grupo de quirdrgicos
abdominales con choque séptico (pacientes de terapia intensiva).

Variable Quirtrgico con choque séptico | Quirdrgico con choque séptico
(vivos) (muertos) Tamafio del
N=35 N=17 efecto
LG 10 STREM-1 Ingreso 2481 63 2821 .77 145 0.5
LG 10 STREM-1 dia2 255t 47 260t .59 79 0.1
LG 10 STREM-1 dia 5 256 .41 273t 83 464 0.4
Expresion de TREM-1en 8131155 7851 210 837 0.1

monocitos al ingreso

Expresion de TREM-1en 584+ 30.0 90t 8.6 064 25
neutrofilos al ingreso

Tabla 6. Comparativo de valores de STREM-1 con transformacion logaritmica
y expresion de TREM-1 en monocitos y neutrofilos entre vivos y muertos en
el grupo de pacientes quirurgicos abdominales con choque séptico.
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Variable Quirdrgicos con
choque séptico

(Vivos)

Quirdrgicos con
choque séptico
(Muertos)

Tamafio del efecto

N=35

Log 10 de IL-2* del dia 997+.24
deingreso

Log 10 de IL-6 del dia 2.62t.71
deingreso
Log 10 de IL-10* del 824t .34

dia de ingreso

*Indica distribucion
no normal de los
datos.

N=17
1.061.16

3.221.56

133+.53

A48 03
.668 U Mann-Whitney

022 0.9

.006 1.1
.011 U Mann-Whitney

Tabla 7. Comparativo de valores de Interleucinas 2, 6 y 10 del dia de ingreso
entre vivos y muertos en el grupo de quirdrgicos abdominales con choque

séptico.

SsTREM-1dia 0 y SOFA dia O

sTREM-1dia 2 y SOFA dia 2

sTREM-1dia 5 y SOFA dia 5

sTREM-1dia Oy Bruselasdia O

sTREM-1dia 2 y Bruselas dia 2

sTREM-1dia 5 y Bruselasdia 5

412

425

.518

414

.507

.611

.001

.005

.010

.001

.001

.002

Tabla 8. Correlacion de Pearson entre el valor de STREM-1 transformado
logaritmicamente y las calificaciones de las escalas de falla organica de
SOFA y BRUSELAS el dia del ingreso al 20 y 50 dia de internamiento.
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STREM-1e IL-6 del dia de ingreso 329 .001
STREM-1e IL-10 del dia de ingreso 421 .001
STREM-1e IL-13 del dia de ingreso 244 .013
STREM-1e Interferon dia de ingreso 319 129
STREM-1e IL-10 del dia 2 240 .035
STREM-1e IL-10 del dia 5 .409 .022

Tabla 9. Correlacion de Spearman entre el valor total de STREM-1 vy el valor
total de Interleucina 6, 10, 13 e interferobn gama el dia de ingreso y con la
Interleucina 10 al 20 y 50 dia de internamiento.
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Figura 15. Curva ROC de sTREM-1 con punto de corte de 346 pg/ml, para
diferenciar entre pacientes con cirugia abdominal con y sin choque séptico,

con area bajo la curva de 0.722,- con sensibilidad de 71 % y especificidad de
69 %.
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Funciones de supervivencia
sTREM10percentil50
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Log Rank =.391
Figura 16. Curva de Kaplan Meier con un valor de corte de STREM-1 de 268
pg/ml (cuartil 50).
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Figura 17. Curva de Kaplan Meier con un valor de corte de STREM-1 de 507
pg/ml (promedio).
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Edad 1.015 .981 — 1.052
Sexo 818 304 — 2.202 .692
IMC .986 912 - 1.065 718
Leucpcitos dia de 1.114 1.036 — 1.198 .003
ingreso
LOG 10 sSTREM-1 1.705 741 — 3.925 209

dia de ingreso

Tabla 10. Regresion logistica para diferenciar pacientes quirdrgicos
abdominales con y sin choque séptico.

Chi-cuadrada significancia

1 8.327 8 402

Bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow.

Logaritmo de la R cuadradode R cuadrado de

verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke
1 110.415 .168 227

Resumen del modelo.
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Edad 1.034 998 - 1.071
Sexo .661 .240-1.818 422
IMC .998 .923-1.079 .958
Leucocitos dia de 1.115 1.040 — 1.195 .002
ingreso
STREM-1 valor de 341 128 — .905 .031

corte 268 pg/ml
(percentil 50) dia de
ingreso

Tabla 11. Regresion logistica para diferenciar pacientes quirdrgicos
abdominales con y sin choque séptico.

Chi-cuadrada significancia

1 11.341 8 183

Logaritmo de la R cuadradode R cuadrado de

verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke
1 111517 203 277

Resumen del modelo.
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Edad 1.027 .987 — 1.068
Sexo 2.416 154 —-7.744 .138
Leucocitos dia de 1.121 1.030 - 1.219 .008
ingreso
Hemoglobina dia de 509 .394 — .659 .001
ingreso
STREM-1 valor de 440 127 — 1.525 195

corte 507 pg/ml
(promedio) dia de
ingreso

Tabla 12. Regresion logistica para diferenciar pacientes quirdrgicos
abdominales con y sin choque séptico.

Chi-cuadrada significancia

1 10.710 8 219

Logaritmo de la R cuadradode R cuadrado de

verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke

1 87.982 451 604

Resumen del modelo.
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Variable IC95 %

Leucocitos del dia 1.043 .954 -1.140 .357
de ingreso
LOG 10 de sTREM-1 440 .094 - 2.067 .299

del dia de ingreso

SOFA del dia de 1.354 1.014 - 1.807 .040
ingreso
Interleucina 10 del 1.063 977 -1.157 .153

dia de ingreso

Tabla 13. Regresion logistica para diferenciar pacientes quirdrgicos
abdominales con choque séptico vivos o muertos.

Chi-cuadrada significancia

1 10.858 8 145

Bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow

Logaritmo de la R cuadradode R cuadrado de

verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke
1 33.229 304 424

Resumen del modelo.
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I N B

Leucocitos del dia 1.031 942 -1.129
de ingreso
STREM-1 valor de corte .359 .041 -3.153 .355

268 pg/ml (percentil 50)
del dia de ingreso

SOFA del dia de 1.391 1.039-1.864 .027
ingreso

Interleucina 10 del dia de 1.053 .982-1.128 .147
ingreso

Tabla 14. Regresion logistica para diferenciar pacientes quirdrgicos
abdominales con choque séptico vivos y muertos.

Chi-cuadrada significancia

1 14.081 8 .080

Logaritmo de la R cuadradode R cuadrado de

verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke
1 32.858 318 446

Resumen del modelo.
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ANEXOS.

Hoja de recoleccion de datos.

Caso | | Expediente | Cama
Nombre Edad
Sexo
Vasoactivo pre- Ingreso H Egreso H Motivo de
UTI alta

Procedencia Ingreso UTI Egreso UTI Motivo de
alta

Peso Talla I.M.C.

Infeccion Infeccion DxSAPS 3 SAPS 3/
respiratoria hospitalaria Mort.

Diagnosticos:

MOTIVO(S) DE INGRESO ( Palomear, puede ser mas de uno)

Choque séptico, mixto o indefinido Choque hipovolémico hemorragico y no hemorragico
Convulsiones Efecto de masa intracranial

Déficit neurologico focal Abdomen agudo, otros

Pancreatitis grave Insuficiencia hepatica

Trastornos del ritmo cardiaco Otros

Coma, estupor, obnubilacién, trastorno del nivel de alerta, confusion, agitacion o delirio

SOLO PARA PACIENTE PROCEDENTE DE QUIROFANO, RECUPERACION O HEMODINAMIA (

Palomear)
Cirugia elective Cirugia urgente
Cirugia de trasplante Bypass aortocoronario sin cirugia valvular
Neurocirugia por un Otra cirugia diferente
EVC

Trauma u otra cirugia aislada que incluya térax, abdomen o miembros / Politrauma

FECHA ( Anotar solo el dia)

Ingresos hidricos ( L) (1 decimal)

Egresos hidricos (L) ( 1 decimal)

Uresis Kg /hora ( 2 decimales)

Niveles séricos de STREM

Leucos mas altos ( x1,000) ( 1
decimal)

Lactato mayor ( 1 decimal)

pHa mas bajo ( 2 decimales)

PAS mas baja

IK (PaO2) menor ( sin decimales)

Plaguetas mas bajas (x 1,000)

Glasgow mas bajo ( potencial sin
sedar)

Creatinina mas alta ( 1 decimal)

BT mas altas ( 1 decimal)

Bruselas 69




Dos 6 mas farmacos 1V

VMI ( I=Inicio; T= Término)

NUmero de vasoactivos

Dialisis (DP), Hemodialisis ( H)

Intubacion (1) é reincubacion ( R)

Marcapaso(M) / Cardioversién ( C)

Endoscopia (E) / Fibrobronco (F)

Cirugia ya estando en UTI (
especifique)

Lavado gastrico

TAC (T) / RMN (R)

Salida de UTI A Estudio 0 QX

NEMS
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DIRIGIDA AL FAMILIAR
RESPONSABLE DEL PACIENTE EN TERAPIA INTENSIVA

“Correlacion de TREM-1 soluble, perfil de citocinas y sepsis en pacientes
sometidos a cirugia abdominal ”

- [Este proyecto corresponde a un tipo de investigacion con riesgo minimo y se
llevara a cabo en la unidad de terapia intensiva del Hospital General de México.

- A los pacientes que ingresen al estudio se les tomara una muestra sanguinea
de 10 mililitros, lo que equivale a una cucharada sopera. La toma de la muestra
se puede hacer de dos maneras: a) Obtencién de 10 mililitros de sangre por
aspiraciéon proveniente de un cateter (dispositivo que se coloca a muchos
pacientes hospitalizados para administracion de medicamentos y nutricion
intravenosa) esta es la forma mas comun de toma de la muestra sanguinea. b)
Puncidon venosa percutanea aspirando 10 mililitros de sangre haciendo presion
negativa con el embolo de la jeringa (toma de la muestra sanguinea con jeringa a
traves de la piel). Los riesgos de esta ultima forma de tomar la muestra son
minimos ya que el procedimiento se hace rutinariamente en terapia intensiva y
son: dolor transitorio , acumulo de pequefia cantidad de sangre en el sitio de
puncion (hematoma) y moreton en el sitio de puncion.

- El beneficio de la toma de la muestra es que la informacion obtenida, en el
futuro permitira identificar pacientes con infeccion intraabdominal en forma mas
temprana y hacer un seguimiento por laboratorio que permita detectar en una
forma mas oportuna aquellos pacientes con complicaciones que pudieran
ocasionar una mala evolucion, de este modo poder darles una atencion que
mejore sus probabilidades de curarse.

Hoja 1/3
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DIRIGIDA AL FAMILIAR
RESPONSABLE DEL PACIENTE EN TERAPIA INTENSIVA
“Correlacion de TREM-1 soluble, perfil de citocinas y sepsis en pacientes

sometidos a cirugia abdominal ”

- En caso de que Usted acepte participar en este estudio, se le garantizara que
sus datos seran manejados confidencialmente por parte de los médicos
responsables del proyecto, esto significa que los datos que identifican al paciente
no seran dados a conocer publicamente.

- Por el contrario, si Usted no desea participar en el estudio, tiene la libertad de
negarse, sin que ello repercuta en su atencion médica.

- Se le garantizara que Usted estara informado de los resultados del proyecto si
usted asi lo solicita.

- Durante la investigacion, Usted tiene la libertad de realizar cualquier pregunta y
expresar sus inquietudes y los médicos responsables estaran obligados a
atenderlo. Usted también tiene la libertad de retirarse del proyecto en el momento
en que lo decida.

- Participar en este estudio no representa ningun costo extra para Usted y ningun
riesgo adicional.

Los médicos responsables del proyecto son el Dr. Juan Pedro Chavez Pérez
04455-21 86 16 04 y la Dra. Rosa Maria Wong Chew 56 23 23 00 ext. 45018 a
quienes usted podra acudir para cualquier aclaracion las 24 hrs. del dia.
También puede dirigirse al presidente de la Comisién de Etica Dr. Jesus Carlos
Briones Gardufo teléfono 27 89 20 00 extensién 1380 durante el turno matutino
ya que el es responsable de que sus derechos sean respetados.

Hoja 2/3
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DIRIGIDA AL FAMILIAR
RESPONSABLE DEL PACIENTE EN TERAPIA INTENSIVA
“Correlacion de TREM-1 soluble, perfil de citocinas y sepsis en pacientes

sometidos a cirugia abdominal ”

Yo (nombre del paciente o] familiar
responsable) , he sido informado(a) de los
riesgos y beneficios de participar en el presente proyecto y todas mis dudas han
sido aclaradas por los médicos responsables.

Firma del familiar responsable Direccion y teléfono
Nombre y firma de un testigo Direccion, teléfonoy
parentesco
Nombre y firma de un testigo Direccion, teléfonoy
parentesco
Lugar y fecha.
Hoja 3/3
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