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DR. EDUARDO LICEAGA,

ANTECEDENTES

El sindrome de respuesta inflamatoria (SRI) y la sepsis son atribuidos a una respuesta
sistémica inflamatoria y a una dis- regulacién de la coagulacién, a menudo causando
Coagulopatia Intravascular Diseminada (CID), falla micro vascular y disfuncién organica

multiple, pueden terminar en disfuncién organica maltiple y sepsis.!,?

Los productos de degradacion del fibrindbgeno vy fibrina: dimeros D, BB15- 42 vy la fibrina
soluble estdn incrementados en pacientes con sepsis y disfuncion organica pero la

contribucién de estos productos en la fisiopatogenia de la sepsis es atin desconocido.?*

El fibrindbgeno es una glucoproteina de 340 kDa sintetizada en el higado, esta compuesto
por 2 conjuntos de 3 cadenas polipeptidicas cada una, Aa, BB y Y. Las cadenas estan
conectadas por puentes disulfuro en su componente N- terminal en el nédulo central E, el

carbono terminal de las cadenas BB y Y a partir de los dominios externos D.

Durante la coagulacioén la trombina rompe el fibrindgeno liberando la porcién N- terminal de
Aa (Aa1- 16, fibrinopeptido A (FpA) y de BB (BB- 15, FpB), iniciando la formacién del

coagulo de fibrina mediante polimerizacién ° °

La fibrindlisis esta4 controlada principalmente por la plasmina, la cual escinde la fibrina
resultado en la formacién de dimeros D, fragmentos D y E, BB15- 42 y pequefiios

fragmentos de cadenas a.” ®

El fibrinbgeno y la fibrina intervienen en el proceso de la inflamacion modulando la
adhesion leucocitaria y alterando la expresion de citocinas y quimiocinas de los leucocitos

y las células endoteliales.
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DR. EDUARDO LICEAGA,

La adhesion leucocitaria es atribuida a la union del fibrinbgeno y/o fibrina a varias integrinas
y moléculas como ayPBs 6 o, (CD 11c/CD 18) ° *°. La integrina leucocitaria ayB, ,también
llamada antigeno 1 del macréfago (Mac- 1 o CD 11b/CD 18) es uno de los principales
receptores del fibrinbgeno reconociendo una secuencia especifica dentro de la cadena

gama de nédulo D, que media la migracién leucocitaria ** *?

El fibrinbgeno actia como un puente, incrementando la interaccién endotelio- leucocito

13

mediante la union a la molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM- 1) *°, la cual se

encuentra aumentada por la induccién de ICAM- 1 en respuesta al fibrinégeno y a la fibrina
14

A pesar de existir evidencia de la adhesién leucocitaria dependiente de fibrinégeno y
fibrina, estudios in vivo demuestran que los leucocitos y las plaquetas realmente no se
acumulan en el coagulo de fibrina por que el fibrinbgeno soluble o el plasminégeno se

unen a la superficie de el coagulo de fibrina *> *°

Sin embargo el fibrindgeno y la fibrina también modulan la respuesta inflamatoria de
células mononucleares periféricas y las células endoteliales, regulando la expresion de
citocinas y quimiocinas. Por lo tanto la exposicidon del fibrindbgeno a las células endoteliales
induce la expresion de interleucina 8 (IL-8) de manera dependiente de tiempo y

concentracion.t’

En las células mononucleares periféricas el fibrindgeno y la fibrina inducen la produccién
de factor de necrosis tumoral (TNF-a, IL- 1B, IL- 6 y especies reactivas de oxigeno (ROS).

El incremento de la IL- 1 B en respuesta a la adhesion de los monocitos al fibrindgeno es
mediado por Mac- 1, protein cinasa C (PKC) y el factor nuclear kappa B (NF- kB) *°. A
demas la exposicion del fibrindgeno a los macréfagos induce la expresion de quimiocinas ,

entre ellas; la Proteina Inflamatoria del Macréfago 1 (MIP-1), MIP- 2 y Proteina
4
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Quimioatrayente del Macréfago 1 (MCP-1) mediante la sefalizacion via TLR 4 (Toll like

receptor 4), como lo demuestran algunos modelos murinos *2.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha demostrado que la fibrina y el fibrindgeno participan de forma activa en el proceso de
inflamacion (modulando la adhesion leucocitaria, alterando la expresion de citocinas y
guimiocinas de los leucocitos y las células endoteliales, asi como en la adhesion
leucocitaria) y de particular interés en la respuesta sistémica inflamatoria asociada a sepsis;
la utilidad de su determinacion como marcador de severidad y/o prondstico no ha sido
estudiada, por lo cual es de interés conocer si existe relacion entre los niveles de
fibrindbgeno, la severidad de la sepsis y el prondstico en los pacientes que ingresan al

Hospital General de México.
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JUSTIFICACION

En la actualidad existen marcadores séricos que ayudan a establecer la severidad,
prondstico y respuesta al tratamiento, como la pro-calcitonina, gelatinasa de neutréfilo, IL-
6, entre otras; sin embargo su elevado costo hace que estas herramientas no estén
disponibles en la mayor parte de los hospitales, por lo cual es necesario estudiar otras
moléculas que estan implicadas en el proceso inflamatorio a sepsis y que podrian utilizarse

como herramientas para ayudar a establecer la severidad y pronéstico.
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HIPOTESIS

Los niveles de fibrinbgeno se encuentran alterados en los pacientes con sepsis, siendo su
concentracion mayor en base a la severidad de la sepsis, determinada con la escala de

APACHE-Il y se puede utilizar como marcador en cuanto al prondstico.
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OBJETIVOS

General
Determinar si existe relacion entre los niveles de fibrinbgeno con la gravedad de la

sepsis (establecida mediante la escala de APACHE II) y la mortalidad a los 28 dias.

Especificos
Evaluar si los niveles de fibrinbgeno al momento del diagndstico se relacionan con
las complicaciones asociadas a la sepsis (necesidad de apoyo  mecanico

ventilatorio, dias de hospitalizacién, dias de duracion de choque séptico)

Evaluar el comportamiento de los niveles de fibrinbgeno durante la evolucion de la

sepsis desde su diagnostico hasta su desenlace.
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METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO.

Observacional, descriptivo, prolectivo, de tipo cohorte prospectiva

UNIVERSO.
Pacientes que ingresen al servicio de Medicina Interna del Hospital General de México con

diagndstico de sepsis de cualquier origen.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes mayores de 18 afos

Que ingresen al servicio de Medicina Interna del Hospital General de México

Con diagnéstico de sepsis

Que se les determine la concentracion de fibrindbgeno a su ingreso
CRITERIOS DE NO INCLUSION
- Que soliciten no acepten el tratamiento propuesto por el servicio tratante

- Con insuficiencia hepatica cronica previamente diagnosticada
- Con trastornos de la coagulacion previamente establecidos

- Que ingresen a urgencias trasladados de otro hospital

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que retiren su consentimiento informado

Abandonen el estudio

Fallecimiento por otra causa diferente a sepsis
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Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos;

Tamafo de muestra

Tamafio de muestra para estudio de Cohorte. (Lwanga, Lemshow)

[A- P/ Py +(1-P;)/ Ps]
In*(1-&)

n=z

ZJmi2

P1 = probabilidad esperada de la enfermedad en los expuestos
Po= Probabilidad esperada de la enfermedad en los no expuestos
Za = Nivel de significancia

1-E = Precisi6on deseada

Za=1.96
P1=IE=0.7
Po=1E=0.3

Precision = 0.6

Mas 20% de pérdidas probablemente esperadas: 48 pacientes enfermos

10
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DE VARIABLES.

Variable

Definicion

Tipo de variable

Unidades de medicién

Edad Edad cumplida en afios al momento de su | Discontinua Afos
inclusion al estudio
Sexo Fenotipo asociado a caracteres sexuales Dicotomica Masculino
primarios y secundarios Femenino
Co- morbilidades Cualquier enfermedad crénica Nominal Diabetes, Hipertension arterial,
diagnosticada previa a su ingreso con los Insuficiencia Hepdtica,
criterios especificos para cada una de ellas Insuficiencia Renal Cronica,
EPOC, Céancer, Obesidad, etc.
Paciente con Paciente con datos clinicos y para clinicos | Dicotdmica Si/No
Infeccién de algun foco infeccioso sospechado o
confirmado mediante cultivo
bacteriolégico
Foco infeccioso Paciente con infeccion en el cual aun no Nominal Sistema Nervioso Central
sospechado se tiene estudio bacteriolégico Respiratorio
documentado, sin embargo se tiene Abdominal
indicios del tejido 6rgano y/o sistema Urinario
donde se originé la infeccion. Tejidos blandos
Asociado a catéteres vasculares
Foco infeccioso Paciente con infeccion en el cual se tiene | Nominal Sistema Nervioso Central

confirmado

estudio bacteriol6gico documentado
mediante tincién gram y/o cultivo a partir
de una muestra biologica de un tejido
organo y/o sistema donde se origind la
infeccion

Respiratorio

Abdominal

Urinario

Tejidos blandos

Asociado a catéteres vasculares

11
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Infeccién adquirida
en la comunidad

Proceso infeccioso que se manifiesta Dicotomica Si/No
antes de su internamiento y/o 48 hrs
previas al ingreso hospitalario

Infeccion nosocomial | Proceso infeccioso que se manifiesta por Dicotémica Si/No
lo menos 48 hrs después del ingreso del
paciente

Respuesta sistémica | Manifestaciones sistémicas asociadas al Dicotémica Si/No

inflamatoria proceso infeccioso (taquicardia, taquipnea,
leucocitosis, fiebre, hipotermia)
Sepsis Infeccién sospechada o confirmada Dicotomica Si/No

asociada a manifestaciones de respuesta
sistémica inflamatoria

Falla organica

Definida como la falla en la funcion de un Nominal Falla Renal Aguda
organo especifico, determinada por Falla Respiratoria
parametros clinicos y/o paraclinicos. Ver Falla Cardiovascular
anexo . Falla Hematoldgica

Falla Hepatica

Choque séptico

Sepsis asociada a hipotension refractaria | Dicotomica Si/No
a la reanimacion adecuada con liquidos
y/o necesidad de aminas vaso activas.

12
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DR. EDUARDO LICEAGA,

APACHE

Escala de severidad multivariable, Discontinua
indicador prondstico de mortalidad

Dias de Terapia
Intensiva

Tiempo transcurrido desde el ingreso a Discontinua Dias
una unidad de cuidados intensivos hasta el
momento de su egreso de dicha unidad

Necesidad de Apoyo
Mecanico Ventilatorio

Requerimiento de asistencia artificial Dicotomica Si/No
mediante la insercion de un tubo o canula
en la via aérea para mantener la funcion
pulmonar en cualquier modalidad

Dias de Apoyo Tiempo transcurrido desde el inicio del Discontinua Dias
Mecanico Ventilatorio | Apoyo Mecéanico Ventilatorio hasta el retiro
de la misma.
Motivo de egreso Razdn por la cual el paciente abandona el | Nominal Defuncion
servicio tratante Mejoria

Alta voluntaria
Alta por maximo beneficio
Traslado a otro hospital

Defunciéon asociada
a infeccioén

Muerte atribuida directamente al proceso Dicotémica Si/No
infeccioso.

13
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DR. EDUARDO LICEAGA,

PROCEDIMIENTO

A todo paciente que ingresa al servicio de Medicina Interna procedente de
urgencias, consulta externa o traslado de otra unidad con el diagnostico de sepsis
y que cumpla con los criterios de inclusion se le toman muestras de sangre
mediante puncidén venosa periférica o a través de catéter intravascular; un tubo
con EDTA, uno con citrato y uno sin anticoagulante para la determinacion de
citometria hematica, fibrinbgeno y quimica sanguinea, respectivamente al
momento de establecer el diagndéstico de sepsis, el investigador asociado envia
las muestras al laboratorio de hematologia (204) para su analisis. Se realiza
historia clinica completa y determinacién de la escala de severidad y prondstico
(APACHE 1I). Se realiza la toma de muestras biolégicas para cultivos
bacteriologicos e inici6 de tratamiento antibiético en base a los manuales de
procedimientos del Hospital General de México a juicio del médico tratante. El
investigador asociado realiza el seguimiento de la evolucién del paciente de forma
diaria, con registro en la tabla de captura de los cambios en la condicién clinica
del paciente, registrando las variables en estudio incluyendo los niveles de
fibrinbgeno de forma semanal hasta el momento de su egreso, registrando el dia y
motivo de egreso (mejoria, defuncion, traslado o alta voluntaria). El coordinador
recaba las hojas de captura de los investigadores asociados y realiza el andlisis de

los datos.

Analisis estadistico:
Se realizaran medidas de tendencia central y de dispersion para verificar la
normalidad de éstas, se determinara proporciones, tablas y graficos para

descripcion de la poblacién.

Las variables continuas se compararan entre los pacientes en base al nivel

de fibrinbgeno de acuerdo a la severidad de sepsis usando la prueba t de

14
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Student, vy las variables categoricas se compararan usando la prueba de chi-
cuadrada, intervalos de confianza del 95% en diferentes grado de sepsis. Analisis
de regresion logistica y analisis multivariado, curvas ROC para analizar el
comportamiento del fibrinégeno en funcion de su especificidad y sensibilidad para

predecir mortalidad.

(gl

En todos los casos se consideraran significativos los valores de “p” menores
de 0.05, todos los calculos se efectuaran con el paquete Statistical Package For

The Social Sciences Version 17.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago, Ill)

El protocolo se entregara al Comité de Investigacion del Hospital General
de México de la Secretaria de Salud para su evaluacién, aceptacion y apoyo
econdémico de examenes de laboratorio y gabinete.

Consideraciones éticas.

El estudio consistirda en una evaluacion clinica inicial y vigilancia
subsecuente hasta el término del desenlace que tenga cada uno de los pacientes
y se solicitard su consentimiento informado para participar en un estudio con una
primera evaluacion que incluye historia clinica, la toma de muestras y aplicacion
de cuestionarios para identificar factores de riesgo e indicadores prondsticos de la
enfermedad la toma de muestras de laboratorio y gabinete son de riesgo minimo a
los pacientes se les dara un registro con el cual seran identificados por un nimero

de folio en la base de datos y no se revela la identidad de los pacientes.

De acuerdo a la LGS en materia de investigacion en Seres Humanos
Capitulo | Articulo 13, 14 apartados 1-VI y capitulo Il Investigacion con riesgo

minimo. (Anexo 6)

15
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Relevancias y expectativas.

Se espera que los resultados obtenidos en el estudio nos esclarezcan un
punto de sensibilidad y especificidad del fibrinbgeno en el paciente con sepsis
donde podamos detectar la severidad de la enfermedad y su desenlace, con la
obtencién de estos resultados se emitira para su publicacion en revista de alto

impacto.
Recursos disponibles.

El hospital cuenta con pacientes que acuden al Servicio de Urgencias
donde se les realizan historia clinica, estudios de laboratorio y gabinete, se
detectaran los casos y se les realizaran los diferentes estudios previamente

mencionados.

Recursos a solicitar.

Ninguno

Factibilidad del proyecto.

El estudio se considera puede ser factible.

16
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 120 pacientes que ingresaron al
hospital con el diagnéstico de sepsis, de los cuales 33 fueron excluidos (29 por no
contar con los datos clinicos y de laboratorio completos en el expediente, 1
paciente con diagnostico de cancer y 3 por defuncion asociada a otra causa

diferente a la sepsis).

A 87 pacientes se les realizé el diagnéstico de “sepsis” de cualquier
etiologia y que cumplieron con los criterios de ingreso, sin embargo en 15
pacientes no se pudo completar el seguimiento por lo cual fueron eliminados del

estudio.

Con respecto a las variables demogréficas; la media de edad fue de 53
afios (SD +20), la distribucién en base al sexo fue de 59 % hombres y 40%

mujeres.

El foco infeccioso atribuible como causa de la sepsis se pudo determinar en
72 pacientes y se distribuyé de la siguiente manera; 38 (52%) pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad, 10 (7.2%) con pie diabético, 9 (12.5%) con
celulitis, 8 (11.1%) con sepsis abdominal, 4 (5.5%) con infeccibn sanguinea
asociada a catéter central y 3 (4.1%) con urosepsis (incluyendo pielonefritis y

cistitis enfisematosa)

Al determinar los niveles de fibrindgeno distribuidos por foco infeccioso se
observd un valor de 664 mg/dl (SD + 150) para los pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad, 860 mg/dl (SD + 200) para los pacientes con pie
diabético, 840 mg/dl (SD + 130) para los pacientes con celulitis, 644 mg/dl (SD +
120) en los pacientes con sepsis abdominal, 507 mg/dl (SD +_ 180) en los

17
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pacientes con infeccidn asociada a catéter central, y 756 mg/dl (SD + 190)_en los

pacientes con urosepsis.

Para estratificar a los pacientes en cuanto a la severidad del proceso
séptico se ordenaron a los pacientes en grupos en base al puntaje de APACHE Il
(como “estandar de oro” para predecir pronostico) y se determin6 la media de
fibrinbgeno en cada grupo al ingreso (Tabla 1), se observé que los pacientes con
APACHE Il entre 0 a 10 tuvieron una concentracion de fibrindgeno de 796 mg/dl
(SD + 201), para el grupo con puntaje entre 11- 20 la concentracion de
fibrinégeno fue de 653 mg/dl (DS + 120), los pacientes con APACHE Il entre 21-
30 tuvieron concentraciones de fibrinébgeno de 649 mg/dl (+ SD 150), cuando la
puntuacion fue de 31- 40 la concentracion sérica de fibrindgeno fue de 550 mg/dl
(DS +_ 180) y finalmente cuando la puntuaciéon fue mayor a 40 el valor de la
concentracion de fibrinbgeno fue de 258 mg/dl (SD + 150).

APACHE I NUmero de pacientes ~ Concentracion media de fibrindgeno
(mg/dI)

0-10 14 796 (SD + 201)

11- 20 27 653 (DS + 120)

21-30 23 649 (SD+150)

31-40 5 550 (SD+180)

Mayor de 41 1 258

Fig. 1 Estratificacion en base a APACHE Il y la concentracion de fibrindgeno

Por otra parte, se establecieron grupos en base a los niveles plasmaticos
de fibrinbgeno al momento del diagndstico de sepsis, se determiné la “mortalidad
estimada” mediante el puntaje de APACHE Il y la mortalidad “real”’; se observo

gue para los pacientes que ingresaron con niveles de fibrinbgeno menor de 400

18
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mg/dl la mortalidad real fue practicamente del 100% , correspondiendo a los
pacientes que tuvieron una calificacion de APACHE Il mas alta, mientras que para
los pacientes con fibrinégeno entre 401 a 800 mg/dl, la mortalidad real fue

practicamente igual a la esperada (entre 25- 50%), correspondiendo a
calificaciones de APACHE Il entre 14 a 21; en cuanto a el grupo con niveles de
fibrinbgeno mas altos correspondientes a 801- 900 mg/dl la mortalidad estimada
por APACHE Il

“‘mortalidad real” menor se observé en el grupo de pacientes con fibrindgeno mas

(25%) fue muy cercana a la “mortalidad real” (33%),por ultimo; la

alto (> 900 mg/dl) , siendo los pacientes que tuvieron calificaciones de APACHE Il
de 15 puntos (mortalidad estimada 25%) y “mortalidad real” de 0% (fig. 2).

Mortalidad estimada
Fibrindgeno | No. Pacientes | Defunciones | APACHE Il por APACHE (%) Mortalidad Real (%)
<200 1 1 21 40 100
201- 300 4 4 24 40 100
301- 400 1 1 14 15 100
401- 500 4 1 14 15 25
501- 600 2 1 24 40 50
601- 700 2 1 21 40 50
701- 800 6 3 21 40 50
801- 900 3 1 18 25 33.3
900- 1000 7 0 15 25 0

Fig. 2 Comparacién de la “mortalidad estimada” (mediante APACHE Il y la “mortalidad real’, estratificada mediante los
niveles de fibrindgeno al ingreso
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Se obtuvieron las curvas ROC, para determinar si el comportamiento del

Fibrinbgeno como marcador pronéstico de mortalidad comparado con la

calificacion de APACHE II; la determinaciéon fue 0.720 para APCHEII comparado

con 0.857 para Fibrindgeno, la diferencia resultd estadisticamente significativa (p<

0.05) (Fig. 3 y Fig. 4). Se determind el punto de cohorte de Fibrinbgeno de mayor

especificidad y sensibilidad el cual fue de 450 mg/dl.
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Fig. 3 Comparacién del rea bajo la curva para FIBRINOGENO (0.857). p< 0.05.

‘ Area Bajo la Curva para APACHE II ‘

Curva COR

Sensibilidad

720

o.0 0.z 0. 0.5 0. 1.0
1 - Especificidad

Fig. 4 Comparacion del &rea bajo la curva para APACHE I1 (0.720) vs FIBRINOGENO (0.857). p< 0.05.
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DISCUSION DE RESULTADOS

En base a nuestras observaciones iniciales en pacientes con sepsis
encontramos que los pacientes con procesos inflamatorios (incluyendo procesos
infecciosos) tiene altas concentraciones de Fibrindgeno, de tal forma que, los
pacientes con procesos sépticos mas graves presentaban niveles mas bajos de
este componente al ingreso al hospital. Por tal motivo nos dimos a la tarea de
estudiar esta probabilidad encontrando que, efectivamente, las mayores
concentraciones de fibrindgeno se encontraron en los pacientes con calificacion de
APACHE Il mas bajas (pacientes menos graves) y por el contrario en los
pacientes con calificacion de APACHE Il mas altas (pacientes mas graves y con
mayor probabilidad de fallecer) tuvieron concentraciones de Fibrindgeno menores.

Nuestros resultados indican que las concentraciones de fibrin6geno son
mayores en sepsis originada de procesos infecciosos como celulitis, pie diabético
y pielonefritis, los cuales son padecimientos que habitualmente se pueden resolver
con el tratamiento antibidtico y no tiene una alta mortalidad, en contraste; en
sepsis de origen abdominal, asociada a catéter central intravascular y neumonia
(padecimientos que habitualmente representan alta mortalidad) las

concentraciones de fibrindgeno fueron menores.

Por otra parte, el desempefo del Fibrinbgeno como marcador prondstico
parece ser aceptable para predecir mortalidad, tal y como se demuestra en la
estimacion del area bajo la curva al compararla con la correspondiente a la
calificacion de APACHE II.
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Si bien es cierto que actualmente no existe ningin marcador que tenga un
100% de sensibilidad y especificidad para predecir la mortalidad en los pacientes
con sepsis, la idea de utilizar el Fibrinbgeno para este fin es atractiva ya que
actualmente otros marcadores (como pro calcitonina) son costosos y no estan
disponibles en todos los centros hospitalarios. La relacion que existe entre la
inflamacion, el fibrindbgeno y el sistema inmunitario, como ya se ha comentado,
aun no ha sido explorada y podria representar una alternativa a los marcadores

actuales.

Los datos actuales podrian orientar hacia una respuesta inflamatoria
“adecuada” en los pacientes con Fibrindgeno elevado, la cual estaria reflejando
una reserva funcional y respuesta compensatoria al agente infeccioso, y por otra
parte los niveles bajos de fibrindgeno al diagnéstico de la sepsis podrian reflejar
una respuesta “inadecuada” de tipo inflamatorio e inmunolégica a un estimulo

infeccioso.

Sin duda resulta interesante el estudio de estas posibilidades y se requieren
mas investigaciones al respecto, asi como la comparacion del Fibrinbgeno con los

marcadores actuales.
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CONCLUSIONES

La determinacion de la concentracion de fibrinbgeno plasmatico al
momento del ingreso en los pacientes con sepsis puede resultar de utilidad para
predecir el pronéstico de mortalidad, en base a los resultados obtenidos se sugiere
una relacion inversamente proporcional, con un punto de cohorte de mayor
especificidad y sensibilidad de 450 mg/dlI.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO: “Evaluacion del fibrinégeno plasmatico como marcador de
severidad y prondstico en pacientes con sepsis en el Hospital General de
México”

Es importante que lea detenidamente y lo comente con quien usted desee, que conozca
cada uno de los apartados de la investigacion y sus procedimientos y cualquier duda nos
pregunte para resolverla.

Con la finalidad de participar en una investigacion clinica. Antes de tomar su decision, es
importante conocer y comprender por qué se esta realizando y cual es su importancia de
participar en la investigacion. Estas hojas proporcionan un resumen del objetivo,
proposito, procedimiento del estudio y de sus derechos, a fin de que pueda tomar una

decision
Justificacion y Propdsito de la investigacion.

En la actualidad existen marcadores en sangre que ayudan a establecer la severidad,
prondstico y respuesta al tratamiento de la sepsis (presencia de infeccibn acompafiada de
sintomas generales) y que podrian utilizarse como herramientas para ayudar a establecer
la severidad y pronéstico, el propdsito de este estudio es evaluar en la sangre la
concentracion de fibrinégeno (una proteina que normalmente se encuentra en la sangre y
que se incrementan sus niveles en procesos infecciosos) en la severidad de la sepsis.

Los beneficios que se pretenden incluyen; detectar en fase temprana de la sepsis que
pacientes requieren un tratamiento mas “intensivo” y conocer la estimacion del prondstico

de cada paciente, es decir; que tanto riesgo tiene de complicaciones e incluso defuncion.

Tendr4 la seguridad y garantia que recibira respuestas a cada una de las preguntas que
tenga asi mismo se aclarara cualquier duda acerca de la investigacion por parte de los
investigadores: Dr. Gabriel Aceves Castillo, Dr. Carlos Martinez Murillo, Dra. Rosa
Betsabé Serrano Ostoa, Dra. Virginia Hipdlita SAnchez Hernandez y Dr. Esteban del Olmo
Gil.

27



HOSPITAL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” GENERAL

DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA de MEXICO

- - LICENCIA SANITARIA No. 13 AM 09 005 015

DR. EDUARDO LICEAGA,

Usted tendra la libertad de retirar su consentimiento sin tener ningln perjuicio para

continuar con los estudios necesarios y tratamiento que requiera.

Tendr4 la seguridad de que no se identificara al paciente y se mantendra la
confidencialidad de los datos e informacién obtenida de usted.

Se le dara la informacién actualizada al paciente durante el estudio. Asi mismo tiene la
seguridad de no incurrir en gastos no programados. Si usted tuviera alguna duda favor de
comunicarse con el Dr. Martinez Murillo Carlos al teléfono 5591984570 y con la Dra.
Estela Garcia Elvira (presidenta del comité de ética) al teléfono 27892000 extension 1330

Nombre:

Direccion:

Teléfono:

Paciente:

Representante:

Investigador principal:

Testigo:

Testigo:

Cényuge:
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Proyecto de investigacion titulado:

Invitacion a participar: Se le hace la invitacidn a participar en el proyecto de investigacion
clinica titulado “Evaluacién del fibrindgeno plasmatico como marcador de
severidad y prondéstico en pacientes con sepsis en el Hospital General de
México” que se realizard en los servicios de Medicina Interna y Hematologia
(laboratorio 204) del Hospital General de México a cargo de, Dr. Carlos Martinez Murillo,
Dra. Rosa Betsabé Serrano Ostoa, Dra. Virginia Hipdlita Sanchez Hernandez y Dr.
Esteban del Olmo Gil, Dr. Gabriel Aceves Castillo

La duracion del estudio se estima en 3 meses a cada paciente y/o hasta su desenlace
(egreso por mejoria, alta voluntaria, traslado a otro hospital o defuncion), lo que ocurra
primero, por lo que se iniciard e registro de los pacientes al momento del ingreso, se
evaluara en las primeras 24 horas y posteriormente cada semana hasta su egreso por los
diferentes motivos y se les realizara evaluacion clinica inicial con elaboracién de historia
clinica completa, examenes de laboratorio (toma de muestra de sangre y cultivos de sitio
de sospecha de infeccion, coleccibn de orina de 24 horas), se les realizara
electrocardiograma , estudios de gabinete (Rx térax, tomografia, etc.) y los estudios que

considere necesario su médico tratante.

Los riesgos que se puede tener en este estudio, presentar a la toma de muestras
sanguineas dolor, hinchazén, moretén en el sitio de la venopuncion, asi como presentar

algun efecto colateral de los medicamentos mencionados.

Declaro que se me han informado los posibles riesgos inconvenientes, molestias y

beneficios derivados de mi participacién en el estudio y que son los siguientes:
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El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento; asi como responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran al cabo, los riesgos y beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
en gue lo considere conveniente, sin que con ello afecte la atencién médica que recibo del
instituto. El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones que deriven del estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el

estudio, aunque esto pudiera hacerme cambiar de opinién respecto de mi permanencia en

el estudio.
Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador
Nombre y firma del Testigo Nombre y firma del Testigo
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ANEXO. FALLA ORGANICA.
Falla Renal Aguda: uresis < 0.5 ml/kg/h por 1 hora a pesar de la adecuada reanimacion

con liquidos

Falla Respiratoria: PaO2/FiO2 <250 en presencia de falla de otros érganos o sistemas o
<200 si el pulmon es el unico 6rgano afectado.

Falla Cardiovascular: PAS < 90 mmHg o MAP < 70 mmHg por al menos una hora a pesar
de la adecuada reanimacion con liquidos o uso de vasopresores.

Falla Hematoldgica: Plaquetas < 80 000/mm3 o disminucion de 50% del valor previo
dentro de los ultimos 3 dias

Falla Hepatica: Aumento de la bilirrubina total > 2 mg/dl
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TABLA 1. ENFERMEDADES CONCOMITANTES

0 Ninguna

1 Diabetes Mellitus

2 Hipertension Arterial Sistémica
3 Insuficiencia Renal Crénica
4 Insuficiencia Cardiaca

5 Cardiopatia Isquémica

6 Gota/ Hiperuricemia

7 Dislipidemia

8 DM+HAS

9 DM+HAS+IRC

10 HAS+IRC

11 HAS+ICC

12 HAS+IRC+ICC

13 Enfermedades Autoinmunes (LES)
14 Inmunodepresién por esteroides
15 VIH/SIDA

16 DM+ICC+IRC

17 Neoplasia

18 CAD/Estado Hiperosmolar
19 HAS+EPOC+ICC

20 EPOC

21 ABDOMEN AGUDO

22 ARTRITIS REUMATOIDE
23

24

32



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA
LICENCIA SANITARIA No. 13 AM 09 005 015

HOSPITAL
GEMNERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA,

TABLA 2. TIPO DE INFECCION

1 Neumonia Adquirida en la Comunidad
2 Neumonia Nosocomial

3 Infeccion de S.N.C.

4 Infeccion relacionada a catéter central

5 Endocarditis

6 Celulitis

7 Pie diabético

8 Pielonefritis / enfisematosa

9 Absceso renal

10 Absceso de tejidos blandos/ulceras infectadas
11 Peritonitis relacionada a catéter peritoneal
12 Tunelitis

13 Artritis séptica

14 Colangitis

15 Urosepsis

16 Influenza

17 Sepsis abdominal

18 Gastroenteritis infecciosa

19 Absceso pulmonar

20 Mediastinitis

21 Neumonia asociada a cuidados de la salud
22

23

24
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