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La deteccion oportuna de sepsis en el nifio con neutropenia y fiebre (NF) por cancer
es uno de los mayores retos para el personal de salud. Se han publicado diferentes
estudios que evaluan biomarcadores en pacientes en estado critico con sepsis; sin embargo
la mayoria de ellos establecen que no pueden ser usados en nifios inmunosuprimidos, ni en
sujetos con cancer en estadio terminal’. La desregulacion de los eventos que son comunes
entre la sepsis y el cancer, como la hipoxia, el dafo tisular, la apoptosis y la inflamacion,
impactan en los valores del biomarcador en estudio, y su capacidad de evaluacion como

discriminadores de sepsis pudiera no ser util en pacientes con cancery NF?

Interleucina 10 (IL-10 ) es una citocina antiinflamatoria importante en el proceso
séptico y es una de las responsables de la regulacién de la respuesta proinflamatoria;
diferentes estudios la han definido como un biomarcador prondstico al demostrar su
elevacion en sujetos con NF2. En el presente estudio establecemos la necesidad de evaluar
las concentraciones séricas de IL-10 en grupos de pacientes, que favorezcan la

diferenciacion entre el nifio con NF séptico y el nifio con fiebre de origen no infeccioso..
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La sepsis nosocomial es una de las principales causas de muerte en el nifio con

2. Marco teorico

neutropenia y fiebre (NF), complicacion que se presenta como consecuencia del tratamiento
quimioterapéutico del cancer. En ellos, se producen infecciones graves incluso tras el
inoculo de una baja cantidad de bacterias u hongos que no pueden detectarse solo con
cultivos y preocupantemente la demora en el inicio de antimicrobianos puede ser mortal;
especialmente en la sepsis producida por bacterias Gram negativas; motivo por el cual la
fiebre en el sujeto con neutropenia se trata primariamente como si fuera producida por una
infeccion®, favoreciendo el incremento en el costo de la atencidn por parte de los servicios de
salud, particularmente por el uso de antibidticos, de recursos diagnosticos y por la estancia
hospitalaria prolongada®*

En los ultimos anos, se han estudiado algunos biomarcadores (parametros bioldgicos
asociados con la presencia y la gravedad de una enfermedad) la gran mayoria de ellos
estudiados en muestras sanguineas o séricas y relacionados con el microorganismo o con la
respuesta del hospedero como opcion para discriminar sepsis en el nifo con NF;
encontrando una serie de ventajas y desventajas’>®.

Pierrakos et al (2010), establecié la existencia 178 biomarcadores, evaluados en 3370
estudios (promedio de 18.9 articulos por biomarcador), que han sido utilizados como
discriminadores diagndsticos y prondésticos en sepsis evidenciando que es un tema que se
revisa continuamente’. Las conclusiones obtenidas por los estudios clarifican la necesidad de

que los biomarcadores provean informacion adicional
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a la sospecha y experiencia clinica; concluyendo que las limitaciones deben ser tomadas en

cuenta para la toma de decisiones®.

2.1 Definiciones operativas

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se denomina al conjunto de
signos y sintomas comunes en la respuesta frente a agresiones diversas que suscitan
inflamacion (no necesariamente infecciones). Se necesita de al menos de 2 de los siguientes

4 criterios (uno de ellos debe ser temperatura o recuento leucocitario anormal).
1.temperatura central > 38.5 C 0 < 36C.
2.taquicardia > 2 DS sobre el valor normal o bradicardia <p10
3.frecuencia respiratoria > 2D sobre el valor normal o ventilacion mecanica
4 leucocitosis o leucopenia segun edad o > 10% de formas inmaduras.

Sepsis es infeccion que cursa con SRIS, entendiendo que esta infeccidén supone la
presencia de gérmenes patdgenos en cualquier tejido o fluido muestral del organismo y no
exclusiva ni necesariamente en la sangre. Por tanto, puede haber sepsis con o sin

bacteriemia.

Sepsis grave es definida como sepsis que conduce a hipoperfusion tisular o falla

organica, la cual puede manifestarse con alguno de los siguientes signos

e Hipotension(Presion sistélica menor a 90 mmHg, PAM <70 mm/hg o un descenso de

>40 mmHg o menos de dos desviaciones estandar para la edad.


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Sepsis_grave&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Hipoperfusi%C3%B3n&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Hipotensi%C3%B3n
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e Niveles séricos de lactato superiores a los valores normales

e Diuresis media horaria <0.5 ml/kg/hr por mas de dos horas a pesar de una buena
correccion con liquidos.

e Dafo agudo pulmonar con una relacion PaO2/FiO2 <250 ante la presencia de
neumonia.

e Una creatinina de >2.0 mg/dI, bilirrubinas de >2.0 mg/dl y plaquetas de menos de 100,

000.

Shock séptico es definido como sepsis grave con hipotension arterial que persiste a
pesar de la infusién de volumen (se trata de un tipo de shock distributivo). Debido a que los
nifos y neonatos poseen mayor tono vascular que los adultos, el estado de shock esta
presente mucho antes de la apariciéon de hipotension, por lo que en estos pacientes esta
definido por la aparicién de taquicardia (puede estar ausente en pacientes hipotérmicos) con
signos de hipoperfusion®°.

Sepsis nosocomial Se define como aquella infeccion que se desarrolla en un hospital
o es producida por microorganismos adquiridos durante la hospitalizacion. A efectos
practicos se considera Sepsis nosocomial a la que aparece con posterioridad a las 48 horas

del ingreso del paciente.
Bacteremia se define como presencia de bacterias viables en la sangre.

IL-10 es una citocina inmunorreguladora que juega un papel importante en la funcion
celular linfoide y mieloide. Tiene la habilidad de bloquear la sintesis de citosinas y la accion
celular de macréfagos, células T y células NK. De igual manera participa en la regulacion de

proliferwacion y diferenciacion de células B y mastocitos su principal funcion biolégica se

10


http://es.wikipedia.org/wiki/Suero_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Lactato
http://es.wikipedia.org/wiki/Diuresis
http://es.wikipedia.org/wiki/Shock_s%C3%A9ptico
http://es.wikipedia.org/wiki/Choque_s%C3%A9ptico
http://es.wikipedia.org/wiki/Hipotensi%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Taquicardia
http://es.wikipedia.org/wiki/Hipotermia
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observa en la limitacion y en la terminacion de la respuesta inflamatoria; es decir

propiedad antiinflamtoria.

Hemocultivo cultivo microbiolégico de una muestra de sangre obtenida por una

puncion independiente, donde se puede o no reflejar una bacteremia.

Septifast es un test de laboratorio que detecta 25 de las sepas bacterianas y fungicas
nosocomiales mas comunes directamente en una muestra se sangre, proviendo resultados

hasta en 6 horas con alta sensibilidad.

Colitis neutropénica La enterocolitis neutropénica es un sindrome clinico que se
desarrolla principalmente en pacientes con neoplasias hematoldégicas sometidos a
tratamiento con altas dosis de quimioterapia. Su patogenia se desarrolla por multiples
mecanismos; proceso inflamatoria secundario a infiltracion ce células linfomatosas, esto
compromete el aporte sanguineo, produciendo dafo de la ,mucosa como isquemia, necrosis

y perforacion, invasion bacteriana transmural.

Absceso en 6rganos internos coleccion de pus localizada en una zona anatémica
concreta, formada por restos de leucocitos degradados, bacterias, tejido necrético y exudado

inflamatorio, y rodeada de una zona de tejido inflamatorio, fibrina y tejido de granulacion

Neumonia es una enfermedad del sistema respiratorio que consiste en
la inflamacién de los espacios alveolares de los pulmones secundaria a un proceso

infeccioso.

11
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Neutropenia recuento de neutréfilos <500 células/ml o que se prevee que disminuya
por debajo de 500 en las siguientes 48 horas. Se considera neutropenia absoluta cuando

esta por debajo de 100 células/ml.

Fiebre temperatura oral aislada mayor o igual a 38,3° C o mayor o igual a 38° durante
mas de 1 hora. En pacientes neutropénicos basta con una determinacion aislada y no debe
esperarse una hora para iniciar el tratamiento. En pacientes con neutropenia no se debe

tomar la temperatura rectal por lesiones en ano y recto o riesgo de colonizacion bacteriana.

2.2 Papel de la IL-10 en sepsis

La respuesta inmune efectiva implica la participacidon de diferentes grupos celulares y
complejas interacciones entre ellas, que estan mediadas por wuna serie péptidos o
glicoproteinas de bajo peso molecular llamadas citocinas, que se producen de novo en los
primeros segundos de la activacion celular. Tienen una vida media muy limitada y actuan

localmente estimulando los receptores celulares especificos”.

Las citocinas funcionan como mensajeros del sistema inmune que regulan la
intensidad, estimulando o inhibiendo la proliferacion de células, la produccion de
anticuerpos o de otras citocinas. Estas son secretadas por diferentes células implicadas en
la respuesta inmune ante a un estimulo, y actuan sobre las células que expresan en su
membrana receptores especificos. La union de una citocina a su receptor de membrana
transmite una sefial hacia el interior celular que conduce a cambios en la activacion y

expresion de genes. Ademas, en el suero se han detectado receptores solubles para las

12
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distintas citoquinas cuya accion es contribuir a la regulacion de la actividad de las

mismas'"'2.

IL-10 es una citocina inmunoreguladora producida por muchas poblaciones celulares;
cuya principal funcioén bioldgica es la limitacidn y la terminacion de la respuesta inflamatoria;
asi como regulacion de la diferenciacion y proliferacion de algunas células de funcién
inmunologica como las células T, células B, Natural killers, células presentadoras de

antigeno, mastocitos y granulocitos'”.

La IL-10 es la citocina antiinflamatoria mas importante de la respuesta inmune. Al
inhibir citocinas proinflamatorias como: TNF-a, IL-1R, IFN-Y, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18."2"3
Degrada el RNA mensajero encargado de la sintesis de estas citocinas y atenua la expresion
celular del receptor para el TNFR-1 y promueve la liberacion de estos receptores a la
circulacién sistémica. También inhibe la expresion en superficie del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il, la produccion de neutrdfilos, de células NK y la sintesis de 6xido

nitrico, de- gelatinasa y colagenasa.

La IL-10 bloquea la apoptosis de células inumnues como linfocitos T y neutrdfilos. La
IL- 10 se sintetiza de manera proporcional a la intensidad del estimulo inflamatorio. Todos los
trabajos apuntan al TNF-acomo el principal estimulo para su secrecion. Los niveles séricos
de IL-10 durante la sepsis grave encontrados en estudios estan elevados de forma

significativa respecto a los controles y a los supervivientes'.

13
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De manera brusca, los niveles caen por debajo de los niveles normales y se
mantienen por debajo de dichos niveles durante toda la evolucién de la sepsis e incluso
después, en la fase de recuperacion, permanecen descendidos. Esta caida brusca se
produce a las 48 horas y es tan llamativa que es capaz de discriminar el prondstico, de tal
manera que los pacientes que fallecieron normalizaron sus valores, mientras que los
supervivientes mostraron niveles significativamente bajos. Los niveles basales fueron mas
elevados en los enfermos que padecieron shock, SDRA, fracaso renal agudo o coagulopatia,
que en aquellos que no aquejaron estos fallos organicos. La relacién entre los niveles de IL-
10 y TNF-a ha sido utilizada como un indice prondstico al ingreso en enfermos con diferentes
infecciones y su asociacion con mortalidad . La IL-10 también ha sido estudiada como agente

terapéutico'?.

2.3 Actividad biolégica de lail-10 en el paciente con cancer.

Aunque la relacion entre IL-10 y el cancer ha sido ampliamente estudiada, el papel
final de la IL-10 en la biologia del tumor sigue siendo enigmatico. La importancia de la IL-10
dentro del microambiente del tumor, que puede ser sostenida por las células malignas y
macrofagos infiltrantes del tumor y linfocitos . La IL-10 puede favorecer el crecimiento del

tumor por estimulacion de la proliferacién celular y la inhibicion de la apoptosis de células™.

Los altas concentraciones sistémicas de IL-10 se correlacionan con la no
supervivencia de algunos pacientes de cancer , sin embargo, esto podria reflejar
simplemente la gravedad de la enfermedad. La IL-10 desempefia un papel importante en

una fase temprana de actividad tumoral™*

14
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2.4 Evaluacion de las concentraciones de IL-10 en nifios con patologia oncolégica y

NF

En un estudio publicado en201 observaron que en 100 pacientes hematoldgicos que
recibieron quimioterapia y desarrollaron neutropenia febril, la IL-10 fue el mejor predictor de

complicaciones por encima de biomarcadores como procalcitonina y Proteina C reactiva'®.

Se ha establecido ademas que los niveles de IL-10 en pacientes pediatricos
oncologicos que desarrollaron NF tienen una sensibilidad de 73% y especificidad 92%
Ademas se demostré que los niveles de IL-10 pueden identificar tempranamente sepsis'>®.
Hann et al, encontraron que el valor predictivo positivo de IL-10 es del 86% y considerando

que la IL-10 podria ser utilizado como un biomarcador para la exclusion de bacteremia en

fases tempranas de la infeccion®.

3. Justificacién

El estudio del comportamiento sérico de diferentes discriminadores de sepsis en nifios
con neutropenia y fiebre se han realizado en los ultimos afos, todos ellos con diferentes
resultados. Se han propuesto mecanismos que explican el dafio organico y celular en el nifio
séptico, en los que se incluye a la hipoxia, al dafio tisular y a la presencia de mediadores
inflamatorios. Recientemente, se ha determinado que IL-10 juega un papel primario en la
patogénesis y desarrollo de disfuncién organica; aunque existen grupos de pacientes como
los que padecen cancer, donde su estudio asociado a sepsis, es controvertido y se ha
considerado como un modelo al que dificiimente debe tomarse en cuenta para estudiar

sepsis. En ambas enfermedades (cancer y sepsis); se ha demostrado una elevacion

15
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significativa de IL-10 en sangre, sin embargo los resultados han sido cuestionados

ante la falta de comparacion con otros grupos.

Se ha expresado la necesidad de comparar los niveles séricos de IL-10 entre cinco
grupos: 1) Al momento del diagndstico de cancer, previo al uso de quimioterapia, 2) De 5a 7
dias posteriores al inicio de quimioterapia, 3) En sujetos con NF sin evidencia de proceso
infeccioso, 4) En sujetos con NF con evidencia de proceso infeccioso, y 5) Grupo control
correspondiente a sujetos con sepsis sin cancer. Planteamiento que busca conocer las
diferencias entre el paciente con cancer séptico y el paciente con cancer sin sepsis; como
requisito inicial antes de proponer estas moléculas como una mejor manera de discriminar al

paciente oncologico con sepsis, del que no lo esta.

4. Pregunta de investigacion
En niflos con cancer y neutropenia; ¢ los niveles séricos de IL-10 pueden diferenciar la

fiebre de origen infeccioso de la fiebre no infecciosa?

5. Hipotesis:
5.1 Hipotesis nula: Los niveles séricos de IL-10 en Nifios con neutropenia febril y sospecha
de sepsis seran diferentes a los pacientes con diagnostico recién de cancer o en tratamiento

quimioterapéutico.

5.2 Hipoétesis alterna. Los niveles séricos de IL-10 en Nifos con neutropenia febril y
sospecha de sepsis seran similares a los pacientes con diagnostico recién de cancer o en

tratamiento quimioterapéutico.

16
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Establecer si existen patrones diferenciales en los niveles de IL-10 en nifios con

6. Objetivo General:

leucemia sin sepsis y cuando se agrega un proceso infeccioso sistémico.

6.1 Objetivos particulares

-Establecer la variacion de los niveles séricos de IL-10 durante la evolucion del
individuo con leucemia, de acuerdo a 3 grupos: 1) diagndstico, 2) quimioterapia, 3) sospecha

de sepsis con evidencia de infeccion y 4) sepsis corroborada con evidencia de infeccion.

- Determinar si los niveles séricos de IL-10 son eficaces en discriminar bacteremia en

nifos con leucemia y sospecha de sepsis

7. Material y métodos

7.1 Tipo de estudio:

a) Objeto de estudio: clinico.

b) Fuente de datos: datos primarios

c) Tiempo en el que se estudia el evento: transversal

d) Control de las variables: observacional.

e) Fin o propdsito: exploratorio, descriptivo.

17
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El Hospital Central Sur es una institucion de referencia que pertenece al Sistema de

7.2 Definicion del universo

Salud de Petréleos Mexicanos. La mayoria de los pacientes vienen de estados como
Veracruz, Tamaulipas, Campeche, Oaxaca, Guanajuato y Tabasco. Entre otros, la unidad de
pediatria se ocupa de los nifios con enfermedades hemato-oncoldégicas que reciben

quimioterapia de especialistas en hematologia y oncologia.

7.3criterios de inclusién, exclusion y eliminacion

7.3.1 Criterios de inclusion generales (para los cinco grupos de comparacion):

- Edades entre 2 y 17 afios.
- Derechohabientes del sistema de salud de Petréleos Mexicanos.
- Firma del consentimiento informado.

7.3.2 Criterios de inclusion particulares por grupo.

1) Grupo |: Sujetos con diagnédstico reciente de LLA o recaida, sin el uso de
quimioterapia, con o sin fiebre, con o sin neutropenia.
2) Grupo 2: Sujetos con diagnéstico reciente de LLA o de recaida, con el uso de al

menos siete dias de quimioterapia (ventana esteroidea)

3) Grupo 3: Pacientes con diagndstico de LLA con neutropenia y fiebre, sin evidencia

de proceso infeccioso (cultivo positivo o septifast positivo o evidencia de proceso

infeccioso como es neumonia, absceso en 6rgano interno, o colitis neutropenica).

18
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4) Grupo 4: Pacientes con neutropenia y fiebre, sin evidencia de proceso infeccioso
(cultivo negativo, septifast negativo, y sin evidencia de proceso infeccioso como
es neumonia, absceso en organo interno, o colitis neutropénica).

5) Grupo 5: Paciente con sepsis sin cancer. (cultivo positivo o septifast positivo o

evidencia de proceso infeccioso como es neumonia, absceso en érgano interno).

7.3.3 Criterios de exclusion.

- Necesidad de cirugia mayor

- Uso de antibidticos (profilacticos) por mas de 48 horas previo a la fiebre

7.4 Métodos de seleccion de la muestra.

La muestra de seleccion son los pacientes con enfermedad hemato-oncoldgica; que
son atendidos en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de acuerdo a casos

consecutivos, y en el caso de NF se utiliz6 muestreo con reemplazo.
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ARQUITECTURA DEL ESTUDIO |

8. Arquitectura del estudio

Peso, Signos vitales, BHC, ES, -
PFH, PFR. Regstro de Cultivos
Deteccion del Seguimiento Medicamentos utilizados, Datos seplifast
paciente clinico clinicos relevantes. Dias de
estancia, uso de Antimicrobianos,
complicaciones
Consentimiento |
informado Ingreso | | 7 dias de QT | MF con sepsis MF sin
corroborada corroboracion
de psis
Colocacion de
cateter Citocinas. ! Grupo control
inflamatorias
(IL-10)

Prueba de ELISA

9. Muestreo, tamafio de la muestra, calculos de poder.

Muestreo no aleatorizado, con inclusién de casos conforme se presentaron. Tomando
en cuenta estudios previos donde se ha reportado medianas para IL-10 de 8,156.6 pg/ml
con desviacién estandar de 813.4 en pacientes con sepsis grave. Utilizando un indice de
confiabilidad del 95%, se establecen 10 pacientes por grupo. Total de 50 individuos. Se
valido el tamafio de muestra observando en la literatura , en estudios como el de Keatings
(diferencias de al menos un 10% en los valores de citocinas), asumié una potencia del 90%,
un valor alfa del 5% y unas pérdidas del 25%. Incluyd 27 individuos, 15 sin sepsis y 12 con

sepsis.

10. Analisis estadistico por objetivo
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Objetivo Analisis estadistico | Objetivo Andlisis estadistico

Diferencia de Establecer la variacion y la Los resultados seran
Establecer si medias diferencia entre los valores reportados como
existen promedio de los niveles séricos medias y  error
patrones moléculas de apoptosis y de estandar de la media
diferenciales en citocinas inflamatorias durante la La comparacion
los niveles de evolucion del individuo con entre grupos sera
IL-10 en nifos leucemia, de acuerdo a 4 etapas: realizada usando U
con leucemia 1) diagnéstico, de Mann - Whitney
sin sepsis y 2) quimioterapia, Analisis de varianza
cuando se 3) sepsis corroborada
agrega un 4) sepsis no
proceso corroborada
infeccioso
sistémico.
Determinar si los Curvas ROC.
niveles séricos de (valores vs identificaciéon
IL-10 son eficaces microbiana)
en discriminar Sensibilidad,
bacteremia en especificidad, VPP, VPN,

nifios con leucemia  Valores de Verosimilitud, .

11. Operatividad:

1) Se identifico al paciente y se incluy6 en el estudio.

2) Se obtuvo sangre en tubo con EDTA y tubo sin anticoagulante

3) El tubo de EDTA se utilizé para la prueba de septifast (solo en sujetos con
neutropenia y fiebre).

4) En el tubo sin anticoagulante se obtuvo suero para cuantificacion de IL-10.

5) Ademas de lo anterior, se obtuvo un hemocultivo (1 ml de sangre) para el grupo de

neutropenia y fiebre.

11.1 Operatividad en Laboratorio:
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La medicién de la IL-10 se efectu6 mediante el kit comercial Human IL-10 High

Cuantificacion de IL-10.

Sensitivity ELISA de eBioscience®. El cual consiste en un inmuno —ensayo de tipo
competitivo donde la IL-10 biotinilada en los micropocilllos y la IL-10 contenida en la muestra
compiten por los sitios de union especificos de los anticuerpos anti-IL-10.El limite de
detecciéon de la concentraciéon de la inmoglobulina es de 0.05pg/ml bajo el siguiente

procedimiento:

Figure 1

Coated Microwell

Un anticuerpo de recubrimiento de
IL-10 anti-humano se adsorbe sobre
micropocillos.

Y Y Yy

Y Coating Antibody

Figure 2

First Incubation La IL-10 presente en la muestra se

—— une a los anticuerpos adsorbidos en
los micropocillos. Se anfade un
anticuerpo conjugado con biotina

E n anti-humano de IL-10 y se une a la

\? @ \/ IL-10 humana capturada por el

primer anticuerpo.

<> Standard or Sample
E Biotin-Conjugate
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Figure 3
Second Incubation
|
o O O
s JE ad
O

-

j_| Streptavidin-HRP

Figure 4

Third Incubation

16
|{? 1 :Ijl

=]

T J@v:uxl Y

<\ S0
[

[—1 Biotinyl-Tyramide

Figure 5

Fourth Incubation

éég%laEhﬂE)C

Después de la incubacion el anti-
humano de IL-10 no conjugado se
retira de anticuerpos durante un paso
de lavado. Se afiade vy
estreptavidina-HRP y se une a la
biotina -conjugada anti-humana de
del anticuerpo de IL-10

Después de la incubacion, la
estreptavidina-HRP no unida se
elimina durante una etapa de lavado,
y el reactivo de amplificacion |
(Biotinil-tramida) se afade a los
pocillos.

Después de la incubacion de

amplificacion | que no se uncio, se
remueve en una etapa de lavado y
un reactivo de amplificacion I
(estreptavidina-HRP) es afadido.

. streptavidin-HRP
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Figure 6
Fifth Incubation Después de la incubacion, reactivo
de amplificacion |l no unido se
= . elimina q}Jrante un paso de Iavadg y
'5) (8] 5‘ - la solucion del sustrato del reactivo
‘AT ] con HRP, se afade.
i 2
l:_"J .r" ﬁ
! Substrate
Figure 7

Un producto coloreado se forma en
proporcion a la cantidad de IL-10 humana
presente en la muestra. La reaccion se
termina por adicién de acido y la absorcién

m
%EDPH RE f:J se mide a 450 nm. Una curva estandar se

preparada a partir de 7 diluciones de IL-10

|y | ﬁ\[/ humana.

P Reacted Substrate

Hemocultivos.

La muestra sanguinea se obtuvo por puncion directa de vena periférica, por medio de
catéter venoso permanente ( porth-a-cath) o catéter venoso central; se llevé a cabo por
personal médico calificado, el material a usar fue estéril y desechable, bajo protocolo
estricto de asepsia y antisepsia con lavado de manos, uso de campos estériles, bata
quirurgica, gorro y guantes, previo aseo de la zona con gluconato de chlorhexidina al 2% /
alcohol isopropilico al 70%, Se obtuvo un total de 1-3 ml y se colocé la muestra en el
Sistema automatizado Bact-alert® (Organon Teknika Corp, Dirham, N:C) hasta obtener

resultados positivos 0 negativos a crecimiento microbiano por espacio de 72 horas. A los
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cultivos positivos se les realizd tincion de Gram y se cultivaron en medios agar sangre de
carnero al 5%, MacConkey, Sal y manitol, agar chocolate y agar papa dextrosa y
posteriormente identificados en el sistema automatizado microscan® (Organon Teknika Corp,
Dirham, N:C).
Septifast
La muestra sanguinea se obtuvo por puncion directa de vena periférica, por medio de
catéter venoso permanente ( porth-a-cath) o catéter venoso central, bajo protocolo estricto de
asepsia y antisepsia. Se obtuvo un total de 4-5 ml y se colocé en tubo vacutainer tapén
morado ETDA y fue enviado en las condiciones establecidas al laboratorio DIAGNOMOL S.A
DE C.V donde se realiz6 el test The LightCycler® SeptiFast mediante reactivos de calidad
MGRADE de Roche(Roche Molecular Diagnostics); permite detectar 25 de las sepas
bacterianas y fungicas nosocomiales mas comunes directamente en una muestra de sangre
obteniendo resultados en un periodo de 6 horas. Los microrganismos gram negativos
detectados son Escherichia coli, Klebsiella (pneumoniae / oxytoca), Serratia marcescens,
Enterobacter (cloacae / aerogenes), Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y Stenotrophomonas maltophilia; entre los gram positivos
Staphylococcus aureus, CoNS (Coagulase negative Staphylococci), Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus spp., Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis y los
hongos Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida
glabrata y Aspergillus fumigatus. La transcripcion interna de la region del genoma bacteriano
y fungico fue seleccionado como una region diana optima para permitir una deteccion
altamente sensible asi como la diferenciacion de las especies, la muestra de ADN se

amplifica mediante PCR.
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12. Limitaciones del estudio
La baja sensibilidad del hemocultivo como dato clasificador del paciente, se traté de
subsanar utilizando PCR multiplex (septifast) para identificacion de bacterias y de hongos.
Dependiendo la distribucion de los sujetos un sub-analisis puede realizarse considerando
sépticos a quienes tengan evidencia de un proceso infeccioso, no necesariamente
hemocultivo. ( absceso en oérgano interno, radiografia con neumonia o cultivo de tejido
estéril). Otra limitanteel tamafio de la muestra para cada grupo y la no estratificacion por

fase de sepsis o gravedad.

13. Consideraciones éticas.

Aun cuando se estudiaron pacientes y de estos se las muestras obtenidas
sanguineas; varias de ellas (hemocultivo, biometria hematica, Rx de térax y de imagen en
caso necesario) son parte del protocolo de estudio institucional del paciente con sospecha de
sepsis. El resto de estudios que se obtuvieron como septifast y analisis de moléculas de
apoptosis, se anexaron en la toma de las anteriores y se obtuvieron a través de catéter para
evitar punciones innecesarias.

Como no se establecio intervencién alguna en los pacientes una vez que no se
administr6 medicamentos de experimentacién, el riesgo del estudio se puede establecer
como riesgo superior al minimo.

Los padres o tutores autorizaron la participacion en el estudio, y se les explicé

el objetivo y la manera como se realizé el estudio; asi mismo supieron que los datos
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obtenidos seran confidenciales, y solo pueden ser revelados si alguna autoridad
competente lo solicita.

Los resultados de los estudios no se tomaron en cuenta para decisiones clinicas en el
paciente, una vez que fueron realizados con fines de investigacion unicamente.

El manejo de muestras en el hospital, el transporte a laboratorio, se realizé de acuerdo

a la normatividad institucional.

14. Resultados

Un total de 36 sujetos con leucemia y NF, ademas de 6 sujetos con sepsis sin
leucemia como controles fueron incluidos en el analisis; de acuerdo a la siguiente distribucion
entre los grupos: Grupo 1= nueve, Grupo 2= siete, Grupo 3= once, Grupo 4= nueve y Grupo

5= seis sujetos.

Veinte sujetos correspondieron al sexo masculino y 22 al sexo femenino. El promedio
de edad fue de 12.3 anos con un rango entre los 2 y los 17 afios. Todos presentaron fiebre

para ser considerados en la inclusion del estudio.

La evaluacion de 6rganos afectados establecio que 11 (26.1%) individuos tuvieron dos
organos afectados, quince (34.7%) tuvieron 3 6rganos afectados, y 16 (38.0%) mas de tres
organos afectados. De acuerdo al 6rgano dafado se encontré que el higado presentd
disfuncion en el 73.8 % de los sujetos; el rifidn en el 33.3%, el pulmén en el 28.5%, sistema
nervioso central en el 11.9%, el aparato digestivo (intestino) en el 71.4%, hematolégico en el

100%, cardiovascular en el 21.4%. La supervicencia de sujetos se presento en el 92.9%;
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debido a que tres (7.1%) sujetos fallecieron; uno de ellos por perforacion gastrica

secundaria a aspergillosis, y dos mas por leucemia refractaria al manejo (Ver tabla 1).

Interleucina 10

Niveles detectables de IL-10 fueron encontrados en todos los grupos; en el grupo 3
(con 3.74 pg/ml y grupo 4 con 5.65 pg/dl, las concentraciones fueron notablemente
superiores al resto. Las concentraciones en el grupo 1 (2.7 pg/ml), grupo 2 (2.06 pg/dl), grupo

5 (3.21 pg/dl). (ver grafica 1).

En cuanto a la relacion de niveles séricos de IL-10 con el aislamiento microbiano, en
aquel paciente infectado por Aspergillus se encontraron los niveles mas altos( 8.99 pg/ml),
que incluso llevo su fallecimiento secundario a esta infeccion, seguidos por Staphylococcus
epidermidis (6.96 pg/dl), Escherichia coli ( 6.04 pg/dl), Streptococcus pneumoniae (3.96

pg/dl) y por ultimo Pseudomonas aeruginosa ( 3.86 pg/dl).( ver grafica 2).

Otro grupo relacionado a los niveles de IL-10 fue segun la clasificacion de sepsis, los
niveles mas altos fueron encontrados en aquellos pacientes que presentaban disfuncion
organica multiple (8.99pg/dl), seguido por aquellos con choque séptico (7.9 pg/dl), pacientes

con sepsis grave (4.86 pg/dl) y por ultimo con sepsis (3.2 pg/dl) ( ver grafica 3).
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Se evalud la relacion entre los niveles séricos de IL-10 y la gravedad de las
caracteristicas clinicas tomando en cuenta los datos clinicos que frecuentemente se
describen en el paciente pediatrico grave; para tal efecto la hipotension se encontré en los
sujetos del grupo 4 y del grupo 5, con cifras de tensidn arterial diastdlica de 46 a 49.5
mm/Hg. Los grupos no considerados sépticos mantuvieron la tensién arterial en cifras
normales En cuanto a las distermias, no hubo diferencia significativa entre los grupos. La
frecuencia cardiaca por su parte se encontré con tendencia a la taquicardia en los grupos 3,4
y 5; Esa misma tendencia se presentd al evaluar la frecuencia respiratoria, la cual se
mantuvo elevada en los grupos 3,4 y 5. La tension arterial disminuye y la frecuencia cardiaca

incrementa con los niveles elevados de IL-10.

15. Discusion

La sepsis representa una de las principales causas de muerte de los individuos con
cancer quienes presentan un riesgo mayor a 5 veces de desarrollarla si se compara con
sujetos sin cancer. En un alto porcentaje de niflos con neutropenia secundaria al manejo de
la quimioterapia o a la actividad tumoral que presentan fiebre, se inicia un tratamiento
indiscriminado con antibidticos basado en la presencia de la fiebre, antes de confirmar la
presencia de un microrganismo debido a que la demora en el inicio de los antimicrobianos
puede ser mortal, especialmente si la sintomatologia es producida por un proceso infeccioso
sistémico; motivo por el cual la fiebre en el nifio con neutropenia se trata primariamente como
si fuera producida por una infeccién. Sin embargo, el sobre diagnéstico, el abuso de
antimicrobianos y la aparicion de microrganismos multi-resistentes son temas comunes en

estos nifios. '8
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La hipédtesis principal de nuestro estudio se basa en el argumento de que cualquier
biomarcador que busca discriminar sepsis en el sujeto con leucemia; presenta la
problematica de que sus valores pueden estar influenciados por la quimioterapia, por la
enfermedad y por algunas complicaciones, motivo por el cual buscamos el patrén diferencial
de los niveles séricos de IL-10 en diferentes momentos por lo que cursa el paciente con
leucemia linfoblastica aguda para asi poder determinar su efectividad. La IL-10 es la citocina
antiinflamatoria mas importante en la respuesta inmune. Es un potente inhibidor de las
citocinas proinflamatorias, incluyendo TNF- a, IL-1R, IFN-Y , IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL- 18; a
su vez bloque la apoptosis de los linfocitos T y la inhibicién de la apoptosis de los neutrdfilos
inducidas por la endotoxinemia. La IL- 10 nace de manera proporcional a la intensidad del

estimulo inflamatorio. .

La activacion de mediadores inflamatorios sistémicos juega un
papel primordial en el detrimento de las condiciones clinicas de los pacientes, y es una via
cuya traduccion supone cambios hemodinamicos importantes, como la caida de la tension
arterial, la taquicardia y las alteraciones en la frecuencia respiratoria®® ; sin embargo estos
cambios también se han demostrado durante el tratamiento quimioterapéutico debido a que
el dano citotoxico de algunos medicamentos induce la sefalizacion de moléculas, produce
inflamacion tisular y apoptosis, promoviendo una respuesta inflamatoria sistémica importante
y sepsis. El uso de marcadores biolégicos ademas de la evaluacién clinica busca aumentar
las posibilidades de un diagnostico preciso y los niveles séricos de IL-10 parece ser que
pueden diferenciar en el nifio con leucemia y neutropenia; la fiebre por sepsis de la
ocasionada por causas no infecciosas. Nuestro estudio mostrd significativamente niveles

séricos altos de IL-10 en nifios sépticos con leucemia y NF comparados con aquellos con

fiebre de origen desconocido; desde el punto de vista clinico y diagndstico es importarte
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remarcar la alta sensibilidad y especificidad ( 63% y 92% respectivamente).’® Los
resultados obtenidos concuerdan con estudios reportados con anterioridad donde se
observaron niveles aumentados de IL-10 en pacientes con shock séptico asi como su
utilidad para el inicio, suspension y efectividad en el uso antimicrobianos de acuerdo al
descenso en los niveles de esta citocina, dandole un valor pronéstico.12 . otro patron
observado en nuestro estudio fue que los niveles mas altos de IL-10 se relacionaban con
aquellos sujetos con falla organica multiple y su mortalidad, por lo que mientras mas alto sea
el valor, se puede predecir una evolucién desfavorable y de mal pronéstico.'"'” - Nuestros
resultados sugieren que existe un comportamiento diferente en el grupo de nifios sépticos
si es comparado con el grupo de nifios en los que no se corrobora el proceso infeccioso y en

otros momentos de la misma enfermedad.

16. Conclusién

Nuestros resultados reflejan que los niveles séricos elevados de IL-10 tienen relacion
con aquellos pacientes con neutropenia febril y sepsis corroborada asi como con el mayor
numero de 6rganos con disfuncion, con un estado hemodinamico inestable y con alteracion
de los signos vitales; por lo que seria razonable considerar esta citocina util por como un
marcador diferencial temprano entre la fiebre ocasionada por sepsis nosocomial y la fiebre de

origen no infeccioso en nifios con leucemia linfoblastica aguda asi como valor pronostico.
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Variable Grupo1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 (n=6)
(n=9) (n=7) (n=11) (n=9)
Edad (media+ DE) 8.6+2.2 11.1+ 3 9.0+ 6 10.2+ 35 54+4
Sexo
Masculino 4(44.4%) 4(57.1%) 4 (27.2%) 5(55.5%) 3 (50%)
Femenino 5(55.5%) 3(42.8%) 7 (63.3%) 4(44.4%) 3 (50%)
Peso 41.3 50.7 31.4 45.6 10.2
Talla 140 146 124 127 75
IMC 20.3 21.8 17.2 22.7 15.6
Numero de érganos
afectados
2 4(44.4%) 3(42.8%) 2(18.18%) 0(0%) 2(3.3%)
3 2(22.2% 2(28.5%) 3(27.2%) 4(44.4%) 4(66.6%)
>3 3(33.3%) 2(28.5%) 6(54.5%) 5(55.5%) 0(0%)
Organo afectado
Higado (31) 2(22.9%) 3(42.8%) 11(100%) 9(100%) 6(100%)
Rifién (14) 2(22.9%) 0(0%) 5(45.4%) 6(66.6%) 1(16.6%)
Pulmén (11) 2(22.9%) 1(14.2%) 1(9.09%) 4(44.4%) 3(50%)
SNC (5) 0(0%) 0(0%) 5(45.4%) 0(0%) 0(0%)
Digestivo (30) 2(22.2%) 7(100%) 6 (54.5%) 9(100%) 4(66.6%)
Hematolégico(42) 9(100%) 7(100%) 11(100%) 9(100%) 6(100%)
Cardiovascular(9) 0(0%) 0(0%) 1(9.09%) 5(55.5%) 3(50%)
Microrganismos 0 0 0 9 6
aislados
Hemocultivo 0 0 0 3 6
Septifast 0 0 0 6 6
P aeruginosa 0 0 0 0 0
K oxytoca 0 0 0 1 0
SCN 0 0 0 0 1
Enterococcus sp 0 0 0 1 1
Aspergillus sp 0 0 0 1 0
E coli 0 0 0 1 1
S aureus 0 0 0 1 1
Salmonella typhi 0 0 0 1 1
S pneumoniae 0 0 0 0 1
Candida krusei 0 0 0 3 0

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos incluidos por grupo de estudio
DE= Desviaciéon estandar, IMC= Indice de masa corporal, SNC=Sistema nervioso central, SCN=
Staphylococcus Coagulasa Negativa,
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Niveles de IL-10 en suero de los grupos de estudio
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Niveles séricos de IL-10 de acuerdo a la clasificacion de sepsis
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Gréafica 4. Comparativo de los signos vitales entre grupos de estudio.
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Forma CI-
PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Nombre del paciente: de afos de edad.
Con domicilio en:
y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afos de edad.Con domicilio en:

y N° de Ficha:

En calidad de:
DECLARO

QUE EL(A) DOCTOR(A): JESUS REYNA FIGUEROA

Me ha invitado a participar en:En el proyecto de investigacién titulado UTILIDAD DE LOS NIVELES SERICOS
DE INTERLEUCINA 10 (IL-10) COMO MARCADOR DIFERENCIAL ENTRE LA FIEBRE OCASIONADA POR
SEPSIS NOSOCOMIAL Y LA FIEBRE DE ORIGEN NO INFECCIOSO EN NINOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL CENTRAL SUR DE
ALTA ESPECIALIDAD DE PETROLEOS MEXICANOS EN EL PERIODO DICIEMBRE 2014-DICIEMBRE 2015.
que es realizado en el servicio de pediatria de esta institucion cuyo objetivo principal es medir las cifras en
sangre de unas moléculas o sustancias que se asocian a muerte celular _en nifios con leucemia y sepsis, mi
participacion sera permitiendo que mi hijo sea incluido en el estudio una vez que se me ha explicado llena los
criterios para ser considerado.

Todo acto médico diagnéstico o terapéutico, sea quirdrgico o0 no quirdrgico, lleva implicito una serie de
complicaciones mayores o menores, a veces potencialmente serias, que incluyen cierto riesgo de mortalidad y
que pueden requerir tratamientos complementarios, médicos o quirirgicos, que aumenten su estancia
hospitalaria. Dichas complicaciones unas veces son derivadas directamente de la propia técnica, pero otras
dependeran del procedimiento, del estado previo del paciente y de los tratamientos que esté recibiendo o de
las posibles anomalias anatomicas y/o de la utilizacién de los equipos médicos.

Entre las complicaciones que pueden surgir en los nifios que participen en el estudio

se encuentran:

RIESGOS Y MOLESTIAS: Este estudio se considera con un riesqo superior al minimo, ya que no implica el uso
o_administracion _de medicamentos nuevos, ni __sustancias de experimentacion, y solo implica la toma de
muestras en al menos 4 ocasiones para investigar los niveles de las moléculas de muerte celular, cuya principal
molestia seria la toma de muestras por puncion si no se cuenta con un catéter central; pero que se tomarian
aprovechando la toma de muestras rutinaria en este tipo de pacientes que se realiza en el servicio, y que son
indicados por el servicio de hematologia o cirugia en su caso.

/QUE ES DAR CONSENTIMIENTO?

Dar consentimiento es estar de acuerdo en participar en este estudio de investigacion. Usted puede decidir si
desea/permite que su hijo (a)/ menor bajo tutela participe o no en el estudio.

Por favor témese tiempo para leer minuciosamente la siquiente informacién y hacernos preguntas en caso de
tener alquna. Puede hablar con confianza con familiares, amigos o su médico de la familia para que le ayuden a
tomar una decision.

Debera firmar las paginas al final de este formato si decide permitir que su hijo(a) menor bajo tutela participe en
el estudio.

/PORQUE SE ESTA HACIENDQ ESTE ESTUDIO?

Se considera que las infecciosos que afectan a todo el organismo por la existencia de un microbio _en la sangre
(SEPSIS) en nifios que padecen cancer son de las principales causas de hospitalizacion _en este tipo de
pacientes. La frecuencia de esta enfermedad es mayor en los paises en desarrollo que en los desarrollados, lo
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que indica que los casos que se presentan en paises como el nuestro son mas frecuentes que en paises como
Estados Unidos. En respuesta a este problema se han desarrollado varios programas _de prevencion de
enfermedades infecciosas en nifios con cancer.

El personal del estudio discutirda esta carta de consentimiento con usted. Por favor pida que le explique
cualquier palabra (s) o informacién que usted no entienda claramente. Antes de que acepte y permita su_hijo
participe en este estudio, es importante que usted entienda que los estudios de investigacion incluyen sélo a
personas que eligen tomar parte en ellos. Por favor lea cuidadosamente esta forma de consentimiento y tbmese
su tiempo para decidir. Puede discutir con su familia o amigos antes de tomar una decision.

Este documento describe el propdsito del estudio, procedimientos y precauciones que seran utilizados, los
posibles beneficios, riesqos, molestias, y los derechos de los sujetos participantes tales como su hijo (a). Por
favor comente con el médico del estudio o su personal si esta participando en otro estudio de investigacion.

Su hijo (a) no tiene que estar en el estudio para recibir la atencién médica establecida dentro de la normatividad
de salud nacional.

La participaciéon de su hijo (a) en este estudio no remplaza la atencion médica normal, ni significa un incremento
o decremento en la calidad de la atencion médica que ha recibido hasta el momento, en esta institucion.

Este estudio estara bajo la direccién del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos y
esta patrocinado y subsidiado por fondos consequidos por los investigadores para llevar a cabo la investigacion.
/CUANTOS SUJETOS PARTICIPARAN EN ESTE ESTUDIO?

En este estudio participan un total aproximado de 80 nifios NO TODOS CON LEUCEMIA, otros con
enfermedades infecciosas seran _tomados como controles..

QUE IMPLICA ESTE ESTUDIO

Su hijo(a) / podran patrticipar en este estudio si todo lo siquiente es aplicable:

. Tiene el diagnostico de Leucemia o de alguna enfermedad infecciosa

. Los padres o representantes legales han firmado el Formato de Consentimiento Informado
. Puede sequir los procedimientos del estudio

DURACION

La participacion de su_hijo empezara al momento de que usted firme este consentimiento informado hasta
aproximadamente 45 dias después de que usted aceptd ser parte del mismo.

Hay tres tipos de periodos dentro del estudio.

El primer periodo (linea basal) es cuando sera evaluado clinicamente para determinar si su hijo cumple con los
criterios para participar en este estudio.

En la sequnda parte se dara vigilancia a su hijo por un médico pediatra diariamente para establecer si en algun
momento reune criterios para considerar que cursa con un proceso infeccioso. Y el tercer periodo que es el
periodo de sequimiento.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Linea basal

Si _usted decide permitir _participar a su_hijo _(a), se le pedira que firme este formato de consentimiento.
Unicamente si tiene diagndstico de leucemia o le van a realizar una cirugia general o cardica y cumple con
ciertos criterios, sera elegible para participar en el estudio.

En la linea basal, después de haber firmado el formato de consentimiento, se le realizaran un examen fisico
completo, medicion del ritmo cardiaco, temperatura, peso corporal y cualquier problema o medicamentos
nuevos seran anotados. También se reqistrara la informacion demografica y sus antecedentes médicos.
MEDICION DE SUSTANCIAS O MOLECULAS EN SANGRE

Esta parte del estudio investigara los niveles de sustancias relacionadas a muerte celular y que se
relacionaran posteriormente de acuerdo al momento en que se encuentre su hijo, si usted accede a que su hijo
participe en el estudio, a él/ella se le tomaran maximo cuatro muestras de sangre

1. Al momento del ingreso

2. 7 a 14 dias de de iniciada la quimioterapia o almenos dos dias después de la cirugia
3. 7dias después de la sequnda toma o en el momento que presente fiebre.

4. 7 dias después de la toma anterior o al eqgreso hospitalario

El volumen maximo de sangre por cada muestra es de 5 ml (dos tubos).

BENEFICIOS POTENCIALES

Si usted esta de acuerdo en permitir la participacién de su hijo(a), puede obtener como un potencial beneficio, la
cuantificacién de moléculas que no se realizan rutinariamente en el hospital por considerarse de investigacion, y
la realizacion de estudios de biologia molecular en busqueda de microorganismos que pudieran estar infectando
a su hijo en caso de tener fiebre. Aunque realmente esperamos que la informaciéon que se obtenga de este
estudio beneficie en el futuro a otros pacientes con las mismas condiciones que las que presenta su hijo.
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ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION

Usted puede decidir que su hijo(a) NO patrticipe en este estudio. En este caso, su hijo(a) recibira la atencién
normal y similar a la del resto de pacientes con su diagnéstico. Pidale por favor a su médico que le explique los
beneficios potenciales y riesgos.

INFORMACION NUEVA

Se le proporcionara cualquier informaciéon nueva que pueda influenciar su decision de permitir a su_hijo(a) el
participar o continuar en este estudio. Esta informacion le sera proporcionada por el médico del estudio tan
pronto esté disponible.

CONFIDENCIALIDAD

Los regqistros del estudio que identifican a su hijo(a) se mantendran confidenciales como es requerido por ley. A
menos _que sea requerido por autoridades de salud, su hijo(a) no sera identificado por su_ nombre, numero de
sequridad social, direccion, teléfono o cualquier otro dato directo de identificacién personal que estén fuera del
reqgistro del hospital. Para los datos externos a su paciente se le asignara un codigo numérico unico. La clave
para el codigo se mantendra en un archivo bloqueado que estard quardado en la oficina del jefe de servicio y
bajo resquardo del investigador principal.

Se hara todo lo posible por mantener confidenciales los registros médicos. Como este es un estudio de
investigacion clinica, usted debera entender que los investigadores o la organizacion del estudio clinico, el
comité de investigacion y/o de ética estan autorizados mediante su firma en este documento para revisar los
reqgistros médicos y del estudio para asequrar la realizacion correcta del mismo. Los registros de su hijo _no
seran usados para ningun otro propdsito o revelados a nadie sin su permiso. Los datos de este estudio podrian
ser publicados, sin embarqgo, no se mencionara el nombre de su hijo(a).

La informacién recolectada por la participacion de su paciente en el estudio sera registrada mediante un
sistema computarizado.

Si los resultados del estudio son publicados, la identidad del sujeto permanecera confidencial.

USO Y DIVULGACION DE LA INFORMACION DE SALUD

Durante el periodo del este estudio, el equipo del mismo recolectara informacion acerca de su _hijo(a) que
podrian tener que compartir con los servicios _médicos de Petréleos Mexicanos y con la_Secretaria de Salud.
Esta informacién puede incluir _los resultados de cualquier prueba, terapias o procedimientos que se le realicen
a su hijo (a) para este estudio.

Su médico y el equipo de investigacion podrian compartir informacion del estudio con ciertos individuos. Estos
pueden incluir a representantes de los servicios médicos de Petroleos Mexicanos y de la Secretaria de Salud,
en caso de ser necesario verificar la exactitud de la informacién. Los datos del estudio de su hijo (a) podrian ser
enviados a ofras instituciones para su analisis _incluso a otros paises.

En este estudio participa personal del Hospital Central Sur de Alta Especialidad en la ‘parte clinica, mientras
que personal del Instituto Nacional de Salud Publica, ubicada en Cuernavaca Morelos, participan en el analisis
de muestras y de datos obtenidos.

No existe una fecha de expiracion para el uso de esta informacion como ha sido declarado en esta autorizacion.
Esta _informacion podria ser revelada mas _adelante por los responsables del estudio. Si es revelada por
cualquier otra persona u organizacion de la cual el permiso esta garantizado en este documento, la informacion
ya no estara protegida por las Requlaciones de Privacidad Federal.

Usted podra solicitar por escrito _al médico del estudio, el retiro de su autorizacion para compartir _esta
informacién en cualquier momento. Usted debera escribirle a su doctor o al responsable del estudio. Si usted
Se niega a dar su autorizacién para revelar la informacion de su hijo(a), ya no podra participar en el proyecto de
investigacion.

DERECHO A NEGARSE A PARTICIPAR O RETIRO DEL ESTUDIO

Usted puede elegir no permitir a su_hijo(a) la participacion en el estudio y, si usted esta de acuerdo en que
participe, podra retirarlo(a) del mismo _en cualquier momento. Si usted decidiera retirarlo, no se colectaran
nuevos datos de su hijo (a) para propédsitos del estudio.

Su decision de no permitir a su_hijo(a) participar en el estudio o retirarlo del mismo no involucrara ninguna
penalizacion o pérdida de beneficios a los cuales usted o su hijo tiene derecho y no afectara su acceso o el de
su_hijo(a) _al cuidado médico. Si usted decide retirar a su hijo (a), le pediremos que contacte por escrito a
cualquiera de los médicos participantes, el cual informara al investigador principal de su decision.
DESCONTINUACION INVOLUNTARIA DEL ESTUDIO

El Médico tiene el derecho de retirar a su hijo(a) del estudio sin su consentimiento. Algunos ejemplos de las
razones por las cuales pudiera ser retirado del estudio incluyen:

Que las partes involucradas decidieran finalizar el estudio.
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A QUIEN CONTACTAR PARA REALIZAR PREGUNTAS ACERCA DEL ESTUDIO

Si usted tuviera cualquier preqgunta acerca de la naturaleza de la investigacion usted debera contactar al Dr
Jesus Reyna Figueroa Investigador principal del estudio o a cualquier otro de los médicos integrantes del
estudio a los teléfonos: 56 45 16 84 ext 5-12-11. Se le daré la oportunidad de realizar todas las prequntas que
desee acerca del estudio. Usted puede contactar a los investigadores en cualquier momento de existir cualquier
otra prequnta acerca del estudio.

Si usted tuviera cualquier prequnta acerca de los derechos como sujeto del estudio debera contactar al Dr.
Martin Coronado Malagén Presidente del Comité de Etica e Investigacién del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de petréleos Mexicanos a los teléfonos : 56 45 16 84 ext 5-11-98.

COSTO FINANCIEROS PARA EL PACIENTE

Los procedimiento requerido especificamente para este estudio, le sera realizado a su hijo sin ningun costo.
Incluyendo los que no se realizan de rutina dentro del hospital como son cuantificacién de niveles de moléculas
asociadas con muerte celular y busqueda de microorganismos por medio de biologia molecular.
COMPENSACION POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Usted no recibira ninguin pago por la participacion de su hijo en este estudio de investigacion.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

"El propdsito de este estudio, los procedimientos a sequir, los riesqgos y beneficios me han sido explicados. Se
me _ha permitido hacer prequntas y han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dicho a quién contactar si
tuviera prequntas adicionales. He leido este formato de consentimiento y estoy de acuerdo en permitir que mi
hijo(a) participe en este estudio bajo el entendimiento de que podemos retirarnos del mismo en cualquier
momento. Se _me ha informado que me sera proporcionada una copia firmada de este formato de
consentimiento”

Este formato de consentimiento ha sido revisado y aprobado por los Comités de Etica e Investigacion del
Hospital Central Sur de Alta Especialidad

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el
meédico que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas
las dudas que le he planteado. También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de
dar ninguna explicacién, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.
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Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance vy los riesgos
del tratamiento.

Del mismo modo designo a
para que exclusivamente reciba informacion sobre mi estado de salud, diagndstico, tratamiento y/o prondstico
Y en tales condiciones

CONSIENTO

En que se me realice:
Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el
procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En México, D.F., a los del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de afios de edad.
Con domicilio en:

y N° de Ficha:

Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
anos de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:

En calidad de:

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir el
tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad médico-legal al médico
tratante y a la Institucion.

En México, D.F., a los del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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