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RESUMEN

“Desarrollo de Reaccion Leucemoide como Factor pronostico en pacientes con
proceso infeccioso en el hospital General Regional Numero 1 Carlos Macgregor
Sanchez Navarro.”

Gyna Alejandra Altamirano Solorzano, Jorge Escobedo De la Pefia 2

! Residente en Medicina Interna. Hospital Regional Numero 1 Carlos Macgregor Sanchez Navarro”,
% Profesor del Curso de Especializacion en Medicina Interna del Hospital General Regional 1 IMSS
“Dr. Carlos Macgregor Sanchez Navarro ,

Introduccién.
La reaccién leucemoide (RL) (leucocitos >50,000 x 10> es una condicién hematoldgica

secundaria principalmente a procesos infecciosos, paraneoplasica o farmacologica,
resultado de una respuesta medular normal sin embargo en algunos pacientes puede
considerarse como factor mortalidad.

Pregunta de investigacion.
¢ Los pacientes que desarrollan RL neutrofilica durante un proceso infeccioso tienen

mayor mortalidad que aquellos pacientes que no la desarrollan?

Hipoétesis. El desarrollo de RL neutrofilica es factor de mal prondstico en aquellos
pacientes que cursan con enfermedad infecciosa comparado con aquellos que no la
desarrollan.

Objetivo. Documentar la letalidad en pacientes que ingresen al HGR1 con una infeccion
y que desarrollen RL comparandola con aquellos que no, asi como seguimiento de su
evolucién hasta su egreso.

Material y métodos:
Estudio de tipo No experimental. De cohorte. Longitudinal. Se realizara en pacientes

Hospitalizados en el HGR1 durante el periodo Marzo 2016 a Junio del 2016 que ingresen
con proceso infeccioso y que desarrollen RL Neutrofilica vs los que no. La recoleccion de
datos sera por medio de una hoja disefiada que incluye antecedentes patolégicos,
diagnostico, evolucion clinica, hematoldgica y seguimiento hasta su egreso.

Analisis estadistico.

Se obtendra la tasa de mortalidad en pacientes con proceso infeccioso mas RL y sin RL.
Como medida de asociacién se obtendra la razon de tasas, con intervalos de confianza al
95%.Para el analisis de variables se usara la chi cuadrada. Con el fin de controlar por las
potenciales variables de confusion se usara un modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Palabras Clave: Reacciéon Leucemoide.



Marco Teorico.

1. Leucocitos

El origen etimoldogico de la palabra leucocito proviene del griego “leuco” que
significa blanco y “citos” que es equivalente a célula. Son por lo tanto los
leucocitos las células o gldbulos blancos, llamados asi pues estan desprovistos de
pigmentacién, a diferencia de los glébulos rojos. Pueden ser consideradas las
unicas células verdaderas de la sangre pues poseen membrana, protoplasma vy
nucleo.

En 1877 Paul Ehrlich descubrié un colorante triacido que le permitié diferenciar a
los leucocitos segun las caracteristicas del nucleo y del citoplasma al tehirse, bajo
el microscopio de luz. Identificé dos tipos principales: los de citoplasma granuloso
y los de citoplasma no granuloso, nomenclatura que permanece hasta hoy, a
pesar de haberse comprobado que los leucocitos no granulosos pueden poseer
algunos granulos. Los que tienen granulos que se tifien intensamente con
colorantes acidos se llaman acidofilos o eosindfilos (ya que la eosina es el
colorante que suele emplearse); los que tienen granulos que se tifien
intensamente con colorantes basicos se llaman basdfilos; y los que tienen
granulos que no son intensamente acidofilos ni baséfilos a pH normal (o neutro) se
llaman neutroéfilos.(16)

Previamente la Leucocitosis considerada como un aumento en el numero de
circulante glébulos blancos, fue descrita por primera vez por Virchow' y Andral® a
mediados del siglo XIX. La reaccion leucemoide descrita como un recuento alto de
células blancas semejante a la leucemia, fue descrita primero por Krumbhaar en
1926.

Inicialmente en 1987 se publicé un estudio en donde se documentaron el recuento
de globulos blancos en 6549 pacientes con diversas enfermedades de tipo
respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, excretor y endocrino asi como
neoplasias con la excepcién de enfermedades hematoldgicas. La leucocitosis se
establecio en el 21,8% de ellos. En casi la mitad de los casos que correspondio al
44.6% el recuento fue bajo que oscilo desde 12mil a 20 mil y en 10,2% alto de
20mil a 40mil. Asi como la observacion de células inmaduras en sangre periférica,
se establecieron a los neutréfilos sobre 0.06-0.10, metamielocitos, mielocitos,
mieloblastos en los casos con reacciones leucemoides esta ultima tiene sin
excepcion, estirpe de tipo mieloide(12)

2. Definicion:

La leucocitosis es secundaria a un aumento de la poblacion de neutrdfilos,
linfocitos, monocitos y eosinofilos como resultado de un proceso patolégico que
induce activacion y respuesta inmunocelular (1). Denominamos  reaccién
Leucemoide (RL) al conteo de leucocitos por arriba de 50,000 x 10° sin evidencia
de neoplasia hematoldgica. (1,5)



En general, la principal manifestacion de la Reaccion leucemoide es el recuento
de gldbulos blancos sérica anormal con la restriccion a un tipo de célula, que no
impliquen eritrocitos 0 megacariocitos; por lo tanto, los pacientes no sufren de
anemia o trombocitopenia. Los cambios en el mielograma no son drasticos, y sus
sintomas son distintos de la leucemia asi como de las de hiperplasia y Shift
izquierdo. En la morfologia celular, la granulacién téxica y vacuolas aparecen
frecuentemente, sin anomalias celulares. En algunas enfermedades primarias
suelen existir y los valores del hemograma pueden volver a la normalidad cuando
la enfermedad causante es tratada. No hay tejido o invasién de 6rganos. La
Fosfatasa Alcalina Neutrofilica (FA) se mantiene en un nivel normal o se
incrementa. En los casos de leucemia, datos de granulacion toxica y vacuolas
rara vez aparecen y existen anomalias de las células en la mayoria de los casos, a
menudo con invasion de algun érgano o tejido y disminuyendo o inclusive
desapareciendo los niveles de fosfatasa alcalina.

3. Bases Fisiopatolégicas

Célula madre
pruripotencial

Célula madre Célula madre
linfoide mieloide
[Unidad fi d 3 ¢ ¢
niaac rmadora
de cololonias Mielocito Megacarioblasto Proeritoblasto Todos los elementos
Infades 4 formes de la sangre
| ! ! l provienen de una
ot o . Metamielocito Metamielocito Metamielocito L. 3 CéIUIa madre
E baséfilo eosinofilo neutréfilo Megacariocito Eritoblasto p|UI’Ip0tenCIa| (Célula
tronco, célula
L progenitora) que se
Banda caracteriza por su
capacidad de
\ L b \ ¥ ¥ 0 diferenciarse en
Monocito/ Basoéfilo/ distintas lineas
Linfocito macréfago mastocito Eosinéfilo Neuotréfilo Plaquetas Eritrocito
celulares con
L Y )\ Y ) funciones
Agranulocitos Granulocitos eSpeCIa“ZBdaS (Flg

| . J 1)

Leucocitos

Figura 1.

La palabra Leucocito: es una palabra derivada de las voces latinas que significan
célula blanca (o glébulo blanco) y éstos son nombres comunes alternativos para
designarlo. Los leucocitos tienen el color ordinario de todas las células, cuando
son tefidas con colorantes se les llama “blancas” en contraste con los glébulos
rojos y porque carecen de pigmentos. Difieren de los eritrocitos en que son
verdaderas células de tamafo normal (entre 8 y 20 micrometros) y en que tienen
nucleo, mitocondrias y otros organelos celulares.

Hay muchos menos globulos blancos que rojos; sélo unos 7,000 por milimetro
cubico de los primeros, en comparacion con 4 o 5 millones de los segundos. En un
hombre promedio hay unos 75,000,000,000 de leucocitos en total. La sangre es
sélo un lugar temporal de los leucocitos. A diferencia de los eritrocitos (que
desempefian sus funciones en la circulacion), los leucocitos actuan al migrar a
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través de las paredes de los vasos sanguineos de pequefo calibre hacia los
tejidos del cuerpo.

Los datos que habitualmente se reportan en una biometria hematica sobre los
leucocitos se pueden dividir en diferentes lineas y su resultado puede variar segun

la edad de cada individuo. Tabla 1

- Cuenta diferencial de leucocitos:
a) Granulocitos:

* Neutrofilos.

» Eosindfilos.

» Basofilos.

b) No granulocitos* o agranulocitos:

* Monocitos.
* Linfocitos.
c) Alarmas hematoldgicas.

Caracteristicas del
paciente
Recién Nacido

Cuenta Total Normal
de Leucocitos
13,000-38,000mm

2 semanas de edad

5,000-20,000 mm°

Adulto

4,500 -11,00 mm®

Embarazada

(3erTrimestre)

5,800-13,200 mm°

Linea Celular
Neutrofilos

Porcentaje Total
40 a 60%

Linfocitos

20 a 40%

Monocitos

2a8%

Eosinofilos

1a4%

Basofilos

0.5a 1%

Tabla 1. Conteo diferencial de Leucocitos segun la edad y su
distribucion porcentual en un individuo normal

*Los granulocitos son llamados asi porque al teiirlos presentan granulos coloreados en su
citoplasma.

Una elevada cuenta de glébulos blancos refleja tipicamente la respuesta normal
de la médula ésea y también su relaciona a un proceso infeccioso o inflamatorio.

Ocasionalmente la leucocitosis, representa un signo primario de anormalidad en
medula 6sea en la produccién de globulos blancos, en su maduracién o de
apoptosis de estos, relacionada con leucemia o trastorno mieloproliferativo.

Tres cuartas partes de la produccion de células en la médula 6sea se han
destinado a la produccién de leucocitos, estos se derivan a células que proliferan y
se diferencian en los granulocitos (neutréfilos, eosindfilos y basofilos), monocitos y
linfocitos, que en conjunto constituyen el conteo absoluto de la formula blanca.
Aproximadamente 1,6 mil millones granulocitos se producen por kg de peso
corporal cada dia, y de 50 a 75 por ciento de estas células son neutréfilos. Una
elevacion anormal del recuento de neutréfilos (neutrofilia) se produce mucho mas
comunmente que un aumento de eosindfilos o basdfilos.

La maduracion de las células blancas en sangre y médula ésea asi como su
liberacion en la circulacion son influenciados por el factor estimulante de colonia
de granulocitos, interleucinas, factor de necrosis tumoral y componentes del
complemento. Aproximadamente 90% de estas permanecen almacenadas en la
médula 6sea, de 2 a 3 por ciento Circulan y del 7 al 8 por ciento se encuentran en
compartimentos de tejido.(21)

Las células dentro del compartimento de la médula 6sea se clasifican en dos
poblaciones: los que estan en el proceso de sintesis de ADN y maduracion y los
que estan en fase de almacenamiento en espera de liberacidén en la circulacion
periferica. El almacenamiento de las células de maduracién permite respuesta

11



rapida a la demanda de una mayor las células blancas de la sangre, con elevacién
de una, dos a tres veces los leucocitos circulantes en sélo cuatro a cinco horas.

El pool de neutréfilos en la circulacion se divide en dos clases. Un grupo de
células esta circulando libremente y un segundo pool se deposita a lo largo los
margenes de las paredes de los vasos sanguineos. Cuando se estimula por la
infeccidn, la inflamacion, drogas o toxinas metabdlicas, las células depositadas
"marginadas" (en la periferia) y entran al pool que circula libremente.

Una vez que un leucocito se libera en la circulacion y al tejido, permanece alli sélo
unas pocas horas, en el que se produce la muerte celular. La duracion de la vida
de una célula blanca de la sangre es de 11 a 16 dias, con la maduracién y
almacenamiento de la médula 6sea que comprende la mayoria de la vida de la
célula.(21)

La maduracion de los leucocitos en la medula ésea y su liberacion a la circulacién
es influenciada por el factor estimulante de colonia de granulocitos, interleucinas,
factor de necrosis tumoral y factores del complemento, aproximadamente el 90%
de estas se encuentran en MO, 2 a 3% en la circulacion y 7 y 8% de manera
localizada en el compartimento de algunos tejidos.

La investigacion de leucocitosis comienza con una comprension de sus dos
causas fundamentales: Tabla 2

(1) larespuesta apropiada de la medula ésea a los estimulos externos

(2) el efecto de un trastorno de la médula 6sea primaria.

Respuesta de MO normal. Respuesta MO Anormal.

Infeccién Leucemias Agudas

Inflamacion:Necrosis  Tisular, Infarto. Quemaduras, | Leucemia Crénica
Artritis.

Situaciones de Estrés: Sobre esfuerzo, Crisis | Sindrome Mieloproliferativo.
convulsivas,ansiedad, anestesia.

Drogas:Corticoisteroides, Litio, Beta Agonistas.

Trauma: Esplenectomia.

Anemia Hemolitica

Neoplasias

Tabla 2. Clasificacion de la respuesta medular.

En la mayoria de las veces el incremento del conteo de células blancas resulta de
la reaccion de una medula ésea normal a un proceso infeccioso o inflamatorio.
Muchas de esas células son polimorfonucleares y muchas de estas formas
maduras e inmaduras se mueven al sitio de infeccidén esto es lo que llamamos con
desviaciéon de la curva hacia la izquierda. Existen también situaciones de estrés
como las crisis convulsivas, ansiedad, a anestesia que pueden ser causas
reversibles de leucocitosis una vez resuelto la causa principal. Otras incluyen
medicamentos como corticosteroides, Litio, y beta agonistas también Ia
esplenectomia es una causa que puede hacer que esta se prolongue de semanas
a meses, anemia hemolitica en cuyo incremento de observa asociacién con
glébulos rojos y neoplasias, todas estas sin implicar desorden hematoldgico
primario. (21)
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4.- Diagnéstico.

Una RL es, por definicidn, diagnosticada después de la exclusién de un trastorno
hematolégico maligno derivado de una disfuncion medular.

El médico debe obtener una historia clara, junto a un buen examen fisico y
complementacién diagnostica con imagenes que puedan proporcionar pistas
importantes para el diagndstico de la causa subyacente ya sea por infeccidon o
como una neoplasia. En este sentido, es importante preguntar dirigidamente sobre
antecedentes familiares, enfermedades previas en las que se incluyan aquellas de
etiologia autoinmune, ingesta de farmacos o situaciones de estrés. En el caso
concomitante de policitemia vera o trombocitosis se le otorga un enfoque
diagndstico en relacion con enfermedades mieloproliferativas. Ver Tabla 3

Causa Caracteristicas Distintivas Evaluacion ‘

Paciente Embarazo, obesidad, Raza, edad. Corroborar leucocitosis con la
edad y basales previas.

Infeccion Fiebre, Sintomas y exploracion especifica. Cultivos e Imagen dirigidos.

Considerar  terapia  antibidtica
empirica. Considerar uso de

biomarcadores (PCR y
procalcitonina)
Neutrofilia Reactiva Ejercicio, estrés (postquirdrgico, crisis Confirmar con interrogatorio.
convulsivas, fumar)
Inflamacion crénica Enfermedades Reumaticas, Ell, Obtener historia personal y

Granulomatosa, Vasculitis, Hepatitis Crénica  familiar. Considerar VSG, PCR y
Lab. Reumatologicos.

Inducida Por medicamentos Corticosteroides, B-agonistas, Litio, Confirmar con historia clinica.
Epinefrina, FECG. Discontinuar con la medicacion.

Estimulacion a MO Anemia Hemolitica. PTI, FECG, Completar con diferencial y
Recuperacién de MO. comparar con la basal, FSP,

Considerar reticulocitos y DHL.
Considerar citometria de flujo,
AMO, IC a hematologia u

oncologia.
Esplenectomia Historia o trauma o anemia de células Corroborar con historia Clinica.
falciformes.
Congénito Hereditario, Neutrofilia idiopatica crénica, Historia Familiar, IC a a
Sindrome de Down, Deficiencia de adhesion hematologia u oncologia, genética.
Leucocitaria.

Tabla 3 Causas de Neutrofilia de Etiologia No maligna. Nota: después de las caracteristicas propias del paciente, las
causas se encuentra enlistadas segun orden de frecuencia. Evaluation of Patient with Leucocitosis. American Academy of
Family Physicians. December 2015. PCR: Proteina C reactiva. VSG: Velocidad de Sedimentacion. FECG: Factor
estimulante de colonia de Granulocitos. FSP: Frotis de Sangre periférica. DHL: Deshidrogenasa Lactica. PTI: Purpura
trombocitopenica Idiopatica.

Sin embargo, hay casos en los que el clinico puede No ser capaz de excluir otras
causas importantes de un LR sin pruebas especificas. El trabajo de diagndstico de
un LR consiste en la exclusion de un trastorno clonal y pruebas especiales para
identificar otras causas.

Posteriormente documentar el numero de leucocitos, que podran variar de
acuerdo a las caracteristicas del paciente como la edad, patologia de base o
farmaco utilizado previamente, por lo que se identificara el diferencial y la linea
predominante.

De manera complementaria al interrogatorio y a la exploracion existen algunos
datos que desde este paso pueden orientar a etiologia estrictamente hematoldgica
como Leucemia aguda o cronica sindromes mieloproliferativos como policitemia
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vera, mielofibrosis o trombocitosis esencial, algunos tumores solidos pueden
producir leucocitosis en rangos leucemoides. La fiebre el dolor acompafados de
infeccidon o neoplasias u otros sintomas constitucionales como fatiga, sudoracién
nocturna, perdida de peso, hematomas que producen de manera facil o
sangrados, pueden sugerir malignidad, el seguimiento de la elevacion de
leucocitos es importante por que la duracion de esta también puede ayudar a
determinar la etiologia sobre todo en aquellas que tienen una duracion de horas a
dias y aquellas que duran semanas a meses como en el caso de patologias
inflamatorias crénicas o neoplasicas, sobre todo aquella en la que la cuenta es
mayor de 30 mil y algunos otros datos como los mostrados en la tabla 4 (22)

Factores Clinicos que incrementan la sospecha
Desorden Hematoldgico dependiente de Medula Osea.

Leucocitos >30 x 103
Anemia o trombocitopenia concomitantes

Tabla 4. Las causas de Leucocitosis
estan o no asociadas a una medula
6sea Normal por lo que el algoritmo
diagnostico esta orientado a descartar
aquella derivada de un desorden en
Medula Osea.

Afectacion a 6rgano (Higado, Bazo o adenomegalias)
Letargia o Pérdida de peso
Infeccion o inmunodepresion

*Si el conteo de Leucocitos es mayor de 100 x 103
debera ser realizada IC a hematologia.

Recuento de glébulos blancos, diferencial y frotis de sangre Periférica.

En una RL, los recuentos de leucocitos
son, por definicion, mayor que 50.000

Situaciones especificas de Leucocitosis en
ciertos tipos de Lineas Celulares

Basdfilos: Alergias, Leucemias

células/l (para fines de esta investigacion

Eosinofilos: Alergias, condiciones , de 30 mil
dermatoldgicas, esofagitis eosinofilica, Sx de se tomgra en cuenta un conteo de g m')
Hipereosinofilia idiopatico, neoplasias, | Y consisten sobre todo en los neutréfilos

medicamentos, Parasitosis. maduros. Sin embargo es posible que

Linfocitos: Leucemia aguda o Crénica, reaccién

de hipersensibilidad, infecciones (viral, pertussis)

Monocitos: Enfermedad Autoinmune,
infecciones (Epstein Barr, hongos, protozoarios,
rickettsias, tuberculosis) Esplenectomia.

Neutroéfilos: Estimulacion de Medula Osea,
Inflamacién  crénica, Congénito, Infeccion,
Medicamentos, Reactivo, Esplenectomia.

exista una linea predominante diferente a
la neutrofilica y que corresponde a el resto
de los componentes, por lo que podemos
encontrar basofilia, eosinofilia, Monocitosis
o Linfocitosis cada una de ellas asociadas
a una causa por frecuencia. Tabla 5.

Tabla 5. La leucocitosis no es estrictamente neutrofilica y
existen agentes infecciosos que pueden estar asociados

El resultado del recuento de glébulos blancos y su diferencial, existen otros datos
complementarios, como un frotis de sangre periférica, la fosfatasa alcalina
leucocitaria, los niveles de vitamina B12 en suero, un aspirado de médula d6sea,
las pruebas citogenéticas y el analisis molecular periférico de granulocitos vy
biopsia de médula 6sea pueden orientar a la causa, otros estudios citogenéticos vy
el inmunofenotipo de sangre periférica y la médula 6sea, asi como los niveles
séricos de factores de crecimiento hematopoyéticos, principalmente que puede
ayudar a distinguir LR de LMC.

La LNC y RL comparten caracteristicas morfologicas, estudios de clonalidad de
neutrofilos en sangre puede ayudar a demostrar la monoclonalidad de neutrofilos
en LNC en contraste con un LR en la que es policlonal. Ademas la evaluacion
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clinica, de laboratorio y de imagen la complementacion con pruebas en busca de
infeccidn subyacente o un tumor oculto pueden estar necesario.

El recuento diferencial da a conocer un desplazamiento a la izquierda marcada, y
la evidencia por la presencia de mielocitos y metamielocitos(18). La Opinion de un
experto del frotis de sangre periférica es necesario para excluir un sindrome
mieloproliferativo.

En LCM existen mas células inmaduras, baséfilos y eosindfilos. En LNC hay una
marcada neutrofilia sin células inmaduras y en contraste con un RL, mielocitos,
metamielocitos y glébulos rojos nucleados son poco frecuentes.

El frotis de sangre periférica puede, ademas observarse granulaciones téxicas,
cuerpos Doehle y vacuolas citoplasmaticas en neutrofilos de pacientes con un LR
atribuidos a una infeccion.

Por lo que concluyendo en una valoracién inicial al identificarse incremento de
leucocitos debera realizarse

1.-Una nueva biometria hematica para confirmarla.
2.-Recuento Diferencial de células.

3.-Revisién de un frotis de Sangre Periférica. En la que se observaran
granulaciones toxicas(sugestivas de inflamacion) agregados plaquetarios (que
quizas sean malinterpretados como células blancas), valorar la presencia de
células inmaduras y la uniformidad de los leucocitos. (22)

Fosfatasa Alcalina Leucocitaria. (FAL)

La fosfatasa es una enzima presente en los microsomas citoplasmaticos de los
neutréfilos, bandas, metamielocitos y mielocitos, pero no en linfocitos 0 monocitos.
Los neutrdfilos Inmaduros tales como los observados en CML se encuentran
disminuidos. Los neutrdfilos estimulados de un LR tienen aumento de las
puntuaciones de FAL (18). En LNC de la misma manera puntuaciones bajas la
excepcion

Vitamina B12 en suero y capacidad de fijacidon de la vitamina B12.

Los niveles de vitamina B12 son generalmente elevados en LMC y LNC, pero no
parece ser util en la diferenciacion de estas condiciones de LR. De hecho, una
reciente observacion de LR debido a la suplementacion con G-CSF mostré que los
niveles de B12 que eran tan altos como los observados en la LMC(20) .

Aspiracion de Médula Osea y Biopsia

El aumento de la celularidad con hiperplasia mieloide es la imagen principal de
una LR. En contraste con leucemia aguda, hay una marcada proliferacién vy
maduracién ordenada de todos los elementos mieloides con morfologia normal.
No existe fibrosis (18). Se observan caracteristicas morfolégicas similares en LNC
sin embargo en la biopsia de médula 6sea se observa con mayor fibrosis y
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reticulina, eso puede ayudar a diferenciarla de una proceso reactivo (19). En la
LMC, basofilia, eosinofilia, monocitosis, o incluso un porcentaje minimo de blastos,
fibrosis y reticulina son rasgos caracteristicos.

5.- Reaccion Leucemoide como manifestacion de enfermedad Subyacente.

Etiologia:

La causa subyacente constituye un reto diagnéstico, el algoritmo esta encaminado
inicialmente a descartar la etiologia hematoldgica (leucemia mieloide crénica vy
leucemia neutrofilica créonica) como primer paso. (4)

Las causas pueden ser multiples, en su mayoria secundarias a procesos
infecciosos. En la siguiente tabla se muestra clasificada cada una de ellas.

Mecanismo Causa
Mayor produccion Idiopatica

Farmacoinducida

Infecciones

Enfermedades Mieloproliferativas.
Mayor liberacion por Medula Osea Glucocorticoides

Infeccion Aguda (endotoxinas)

Lesion por calor.
Disminucién o deficiencia de la marginacién Farmacos

Estrés, agitacion, ejercicio vigoroso.

Deficiencias de la adherencia leucocitica
Diversas Trastornos metabdlicos

Farmacos: Litio.

Metastasis, hemorragia, hemolisis.

Por lo tanto ante un paciente con leucocitosis se han marcado pautas a seguir con
la finalidad de descartar en primer lugar que esta sea secundaria a etiologia
hematologica. Es decir; reconocer los datos de malignidad si existen o no,
identificar leucocitosis a expensas de neutrofilia corroborarla en frotis de sangre
periférica

Para el diagnostico diferencial inicial debe obtenerse ausencia de células
inmaduras, (algunas otras formas celulares como eritrocitos o plaquetas,
pleomorfismos) basofilia 0 monocitosis, aumento de fosfatasa alcalina leucocitaria,
y la ausencia de la traslocacién bcr/abl
distingue a un paciente con reaccion leucemoide de leucemia Mieloide cronica.
Leucemia Neutrofilica Crénica es poco frecuente y consta de un sindrome
mieloproliferativo distinto con un mal prondstico.

6.- Patologia Infecciosa y respuesta inflamatoria.

La leucocitosis es un dato caracteristico de infeccion, en las fases tempranas del
estado agudo de un proceso infeccioso se observan formas maduras e inmaduras
de neutrdfilos, a veces cuando la infeccion progresa existe una desviacién a la
izquierda predominantemente de linfocitos. La menor liberacion de bandas vy
metamielocitos en la circulacion periférica resulta de lo que llamamos desviacion a
la izquierda en el conteo diferencial de células blancas. Se ha observado que
algunas infecciones bacterianas producen de manera paraddjica neutropenias
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como la fiebre tifoidea, ricketssias, brucelosis y dengue. Las infecciones virales
pueden causar durante su curso leucocitosis de manera temprana pero el
mantenerla no es caracteristica a excepcion de aquella secundaria a linfocitosis
en algunos nifos.

Un elevado conteo de leucocitos es sugestiva pero no definitivo marcador de la
presencia de una infeccion. Por ejemplo la sensibilidad y especificidad en un
conteo elevado en el diagnostico de Apendicitis Aguda es del 62% y 75%
respectivamente.

Para el diagnostico de un proceso infeccioso en nifios con picos febriles sin
identificacion del foco, el valor discriminatorio de leucocitosis es menor que la de
otros biomarcadores como la PCR o la procalcitonina.(22)

Sin embargo una cuenta mayor de 12 x 10° por mm3, es considerado como un
criterio de respuesta inflamatoria sistémica o sepsis si se conoce el sitio de
infeccidn, la leucocitosis por si sola es un pobre predictor de bacteremia y no es
obligatoria la utilizacion de cultivos.

Un proceso infeccioso puede considerarse factor desencadenante para desarrollo
de leucocitosis, por que debera realizarse un interrogatorio dirigido del foco
infeccioso, asi también complementado con la exploracién Fisica en la que debera
identificarse zonas de eritema, edema, hallazgos pulmonares que sugieran
neumonia, soplos cardiacos que sugieran endocarditis, vias urinarias o de tejidos
blandos. Y solicitar de manera complemetaria cultivos en los sitios de infeccidon
(urocultivo, hemocultivo, ¢ de secreciones bronquiales o de herida, liquido
articular), test de ac heterdfilos (test a descartar mononucleosis) y serologia en
caso de requerirlo.

Estudios de Imagen como radiografia de Térax para identificar procesos
infecciosos, neoplasicos o enfermedades granulomatosas y si la patologia lo
amerita tomografia computada o series éseas. (22)

Induccién y amplificacion de la respuesta inflamatoria.

Las células del sistema inmune innato, como los monocitos/macréfagos y las
células dendriticas (CD), expresan receptores de reconocimiento de patrones
(PRR) que reconocen estructuras muy conservadas de los microorganismos
invasores denominadas patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), y
también reconocen y se unen a moléculas enddgenas denominadas patrones
moleculares asociados a dafio o (DAMP). Entre los PRR encontramos los
receptores tipo toll (TLR), los cuales presentan una localizacion celular especifica
y reconocen determinados PAMP. La interaccion entre los TLR y sus respectivos
ligandos activa vias de sefializacién que inducen la respuesta inflamatoria. Este
proceso requiere de multiples moléculas adaptadoras intracelulares tales como
TIRAP y MyD88, las cuales se asocian al dominio citoplasmatico de la proteina
TLR e inducen la disociacion del complejo IKK-af para liberar el factor de
transcripcion NF-kB; este factor se transloca al nucleo e induce la transcripcién de
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los genes que codifican citocinas proinflamatorias. Y se ha demostrado que los
pacientes sépticos presentan niveles elevados de citosinas proinflamatorias.

El reconocimiento inicial de los patégenos puede ser llevado a cabo, entre otros,
por los macréfagos y mastocitos residentes en los tejidos, los cuales liberan
diversos mediadores inflamatorios tales como quimiocinas, citosinas, aminas
vasoactivas, eicosanoides y productos de cascadas proteoliticas. Cabe destacar
que las citosinas proinflamatorias TNF-alfa, IL-1e IL-6 inducen la respue sta de
fase aguda asi como la activacion del endotelio y de otros leucocitos.

Susceptibilidad genética al desarrollo de un estado Pro-inflamatorio.

Desde las investigaciones iniciales se report6 el aumento de citocinas
proinflamatorias en pacientes con sepsis, especialmente en aquellos individuos
que morian a causa de esta enfermedad. Los polimorfismos presentes en los
promotores de los genes que codifican para las citocinas pudieran determinar las
concentraciones plasmaticas de estas proteinas durante la respuesta a una
infeccion.

De hecho, se han descrito diferentes variantes alélicas del gen que codifica para el
TNF-_, entre ellas un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) en la posicion -308
ubicada en la regién del promotor que da origen a las variantes TNF1 (G/G) y
TNF2 (G/A o A/A); el alelo TNF2 se presenta en baja frecuencia en la poblacion y
se ha asociado con una mayor produccion de TNF-. Diversos estudios han
encontrado una asociacion entre este polimorfismo y la susceptibilidad a
desarrollar sepsis; sin embargo, también se han reportado resultados
contradictorios. Recientemente, una revisidbn sistematica seguida de un
metaanalisis encontré que el alelo TNF2 esta asociado al desarrollo de sepsis; sin
embargo, no encontré asociacién alguna entre esta variante y la mortalidad
observada en este grupo de pacientes.

También se han descrito polimorfismos en el gen que codifica la IL-1; entre ellos el
SNP-511 (C > T) que se ubica en la region promotora del gen y determina el nivel
de expresion de la proteina. Aunque se ha encontrado asociacion entre este
polimorfismo y el riesgo de desarrollar sepsis, se requieren cohortes con un mayor
numero de individuos que permitan corroborar la participacion de esta variante
biolégica en la fisiopatologia de la enfermedad. Adicionalmente, se ha estudiado el
polimorfismo -174 (G/C) ubicado en el promotor del gen que codifica para la IL-6
en el contexto de la sepsis; sin embargo, los hallazgos recopilados hasta la fecha
han sido contradictorios.

Dentro de las causas mas comunes en esta clasificacion se encuentra: Clostridium
Difficile, tuberculosis diseminada, Shigelosis. (5) y en algunas otras bibliografias
etiologia pulmonar (neumonia) urinaria, e infeccion de tejidos blandos(3)

Una variedad de infecciones, tales como colitis debido a Clostridium difficile,
Tuberculosis diseminada y shigelosis grave, se han asociado con RL. Colitis por
C. difficile con un LR parece estar asociada con una alta tasa de mortalidad de
hasta un 50%.

La Granulocitosis con una modesta elevacion del recuento de glébulos blancos por
encima de 15.000 células/uL, sin infeccion o leucemia, es comun en los tumores y
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se puede observar en varias otras condiciones, tales como ser fumador. Los
niveles superiores a 50.000 células /uL, o incluso por encima de 100.000
células/uL, constituyen un sindrome paraneoplasico muy poco frecuente, pero bien
documentada, las reacciones leucemoide se pueden presentar simultaneamente
con malignidad, y pueden manifestarse de manera tardia o en el curso de la
enfermedad, o preceder al diagndstico por hasta 4 afios. (5)

La etiologia de tipo infecciosa es la mas frecuente identificando Clostridum difficile,
(Existen Algunos estudios sobre causas de leucocitosis sin tener aparentemente
un foco infeccioso)(8). Se estudid6 a aquellos pacientes en los cuales se
presentaba leucocitosis sin foco infeccioso determinado. Se distribuyeron en 3
grupos en los cuales existe uno con Toxina botulinica (+) otro con Toxina
botulinica (-) y otro control. Y conteo de Leucocitos >15 mil. Tanto los pacientes
con toxina negativa y positiva presentaron en promedio leu de 23.500. Pacientes
en los cuales se evidencié un incremento de leucocitos previo a la identificacion
propia del clostridium, 86% de los pacientes se manifestaron con Colitis (diarrea,
ileo) de estos hubo Leucocitosis en un 53% previa a la manifestaciones clinicas
(colitis). En aquellos con toxina negativa presentaron manifestaciones el 56% con
leucocitosis precedida en el 64% y micobacterium tuberculosis en su presentacién
diseminada(5).

7.- Patologia Neoplasica y sindrome paraneoplasico.

La Malignidad asociada LR se observan comunmente en una variedad de
carcinomas, la mayoria en particular el cancer de pulmén y renal. En un estudio de
227 los pacientes con carcinoma de pulmén, 33 pacientes (14,5%) fueron
diagnosticados con leucocitosis relacionada con el tumor y 6 pacientes (2,6%) con
los LR[16] . Sd6lo de vez en cuando la LR se ha visto en asociacién con otras
condiciones neoplasicas, tales como Linfoma de Hodgkin, melanomas y sarcomas.
Un numero de informes de casos han descrito un LR asociado con melanoma [15].

Los tumores malignos pueden presentar leucocitosis en ausencia de enfermedad
infecciosa como manifestacion de sindrome paraneoplasico, esto secundario a
que se ha encontrado mecanismos de induccion neutrofilica por medio de factores
similares a G-CSF principalmente en Ca Pulmonar.(2,7).

En un estudio realizado en 2009, en el que se identificd a pacientes con reaccion
Leucemoide paraneoplasica (RLP) reporté que el 78% tenia evidencia de zonas
de sugerentes Metastasis en radiografia de Tdérax, asociado con mal prondstico a
corto plazo. La coexistencia de tumoracion solida e infeccion como causa de
Leucocitosis existe con mayor frecuencia y se ha visto en mayor relacion a
Neumonia y menor asociacion a infecciones del tracto Urinario y bacteremias. (7)
en otra investigacion referente a la asociacion de Ca y leucocitosis, se estudié a
los pacientes con leucocitosis, de un grupo total de 3770 se identific6 758 con
tumoracion sélida, no mencionan de que tipo, de este total se encontré con 112
pacientes con RL asociada a infeccién lo que correspondi6 al 15% e incluyen aun
subgrupo de reaccion leucemoide paraneoplasica de 77 pacientes que
corresponde al 10%. De aquellos en los que se documentd con infeccién, la
causa mayormente asociada fue a neumonia (55/49%). La cual fue diagnosticada
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con radiografia de Térax y Lavado Bronco Alveolar. De los 77 pacientes solo hace
referencia a evidencia de metastasis por radiografia de torax.( 60/78%) el rango
promedio de Recuento leucocitario en RLP fue de 53 mil. De predominio
neutrofilico.

Es entones ya reconocida una forma de manifestacién de enfermedad subyacente
incluyendo las neoplasias las cuales pueden observarse algunos signos
hematoldgicos de afectacion metastasica de la médula 6sea, dirigidamente se han
encontrado los siguientes: la anemia (principalmente hipocromica), reaccion
leucemoide neutrofilica, la reaccidon leucemoide de tipo mieloide, eritrocitosis,
trombocitosis, la reaccion de la médula ésea plasmocitica. (13).

8.- Pronostico:
El prondstico de estos pacientes asociado a neoplasia es malo, a las 12 semanas
de hospitalizacién, 76% de los pacientes falleci6.(7)

Otros reportes sobre El prondstico en pacientes que desarrollan reaccion
leucemoide reportan un 38% de mortalidad durante la hospitalizacién y del 61.5%
con RL prolongada asociandose como factor de riesgo la edad y secundariamente
a un estado de sepsis (3).
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Justificacion

La reaccion leucemoide es una condicion hematologica de respuesta secundaria
en su mayoria a procesos infecciosos y otra porcentaje mas como manifestacion
paraneoplasica y farmacoldgica, en esta investigacion se pretende el analisis de
aquellos pacientes con una infeccion documentada, determinacién de
comorbilidades a su ingreso y su relacién desde el momento de la identificacién de
leucocitosis y el seguimiento del paciente hasta su egreso. Identificar a aquellos
pacientes que desarrollan reaccion leucemoide y determinar inicialmente su origen
podra orientar sobre el inicio de tratamiento antibiético o no de manera oportuna
ya que no en todos se encuentra indicado debido a que la etiologia de la
leucocitosis no lo justifica y finalmente proporcionar un marcador pronéstico y asi
revalorar el tratamiento farmacoloégico y hacer descripcidén del curso de su
evolucion. Plantear la posibilidad de identificar asociacion con factores
proinflamatorios como VSG PCR.
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Planteamiento del Problema:

O ,Los pacientes que desarrollan reaccion leucemoide neutrofilica durante un
proceso infeccioso tienen mayor mortalidad que aquellos pacientes que no
la desarrollan?
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Objetivos

Objetivo General.

O Determinar si existe mayor mortalidad en aquellos pacientes que
desarrollan reaccién Leucemoide Neutrofilica en comparacion con
pacientes que No la desarrollan en el contexto de un proceso infeccioso.

Objetivos Especificos

O Identificar pacientes que desarrollan reaccion Leucemoide Neutrofilica
durante el curso de un proceso infeccioso.

O Documentar la mortalidad en aquellos pacientes que desarrollan reaccién
Leucemoide neutrofilica en contexto de un proceso infeccioso.

O Identificar cuales son los agentes infecciosos relacionados a desarrollo de
reaccion leucemoide neutrofilica durante el curso de la enfermedad.

O Identificar la asociacion de reaccién Leucemoide con marcadores de
reaccion inflamatoria (VSG, PCR,).
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Material y Metodos.

O Estudio de tipo No experimental.
O De cohorte.
O Longitudinal.

Grupos de estudio.

Grupo problema: Pacientes con Proceso infeccioso y desarrollo de Reaccion
Leucemoide Neutrofilica

Grupo control: Pacientes con proceso infeccioso sin Reaccion leucemoide
Hipotesis

O EI desarrollo de Reaccién leucemoide neutrofilica es factor de mal
pronéstico en aquellos pacientes que cursan con enfermedad infecciosa
comparado con aquellos que no la desarrollan en el contexto de un proceso
infeccioso.

Universo de Estudio

O Pacientes Hospitalizados en el HGR1 durante el periodo Marzo 2016 a junio
del 2016 que ingresen con proceso infeccioso y que desarrollen reaccion
Leucemoide Neutrofilica.

Criterios de Inclusion

O Pacientes Hospitalizados en el HGR1 durante periodo Marzo de 2016 a
junio del 2016 que ingresen con diagndstico de proceso infeccioso.

O Pacientes Hospitalizados en el HGR1 durante periodo Marzo de 2016 a
junio del 2016 que durante su estancia intrahospitalaria se encuentren
cursando con proceso infeccioso y se documente leucocitosis >30 000 mil.

O Pacientes con edad mayor a 18 afios.

Criterios de Exclusion

Pacientes con edad menor a 18 afos.

Pacientes que no cuenten con cultivos para identificacién de proceso
infeccioso.

Pacientes que no acepten ingresar al protocolo de estudio.

Pacientes con leucemia Neutrofilica Crénica o Leucemia Mieloide cronica.
Pacientes con Neoplasia Hematolégica (AMO anormal)

Pacientes con tratamiento médico condicionante de leucocitosis (Factor
estimulante de colonia de granulocitos)

0000 OO
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Tamano de la Muestra

Pacientes que ingresen en el periodo de marzo del 2016 a junio del 2016 desde el
servicio de urgencias del Hospital General Regional No. 1 Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro con diagnéstico inicial de proceso infeccioso o que durante su
estancia intrahospitalaria en los servicios Médicos se detecte leucocitosis por
arriba de 30 mil x 10° asociada a infeccion.

Se ingresara alrededor de 200 pacientes del Hospital General Regional No. 1
Carlos Mc Gregor Sanchez Navarro con diagnéstico inicial de proceso infeccioso o
que durante su estancia intrahospitalaria en los servicios Médicos se detecte
leucocitosis por arriba de 30 mil x 10° asociada a infeccion.
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Analisis Estadistico.

Se obtendran frecuencias simples y porcentajes de las variables de estudio.

Se obtendra la tasa de letalidad en los pacientes con reaccién leucemoide vy
proceso infeccioso, asi como la tasa de letalidad en aquellos con proceso
infeccioso y sin reaccidén leucemoide. Para ello, en el numerador se pondra el
numero de defunciones en cada uno de los grupos y en el denominador el tiempo
persona con el que contribuyeron los sujetos en cada uno de los grupos.

Se obtendran los intervalos de confianza al 95% de las respectivas tasas de
incidencia. Como medida de asociacion se obtendra la razén de tasas, con
intervalos de confianza al 95%. Para probar la hipotesis de asociacion entre la
variable independiente (reaccion leucemoide) y la variable dependiente
(mortalidad), se usara la chi cuadrada.

Con el fin de controlar por las potenciales variables de confusion se usara un
modelo de riesgos proporcionales de Cox, en el cual se incluiran las variables que
muestren asociacion en la poblacién estudiada, incluyendo edad, sexo, vy
comorbilidades.
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Definicion de Variables

Variable Dependiente: Mortalidad
Variable Independiente: Leucocitosis. (Reaccion Leucemoide)

Infeccion

Variables de confusion:

Edad: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Sexo: Condicion organica que distingue a una persona en masculino o
femenino.

Factor estimulante de crecimiento de colonia de granulocitos.
Corticosteroides.

Diabetes Mellitus.

Hipertension arterial sistémica.

Dislipidemia

Tabaquismo

Enfermedad renal Cronica

Neoplasias.

Variables Independientes

O Reacciéon Leucemoide: Desorden hematoldégico definido como una cuenta

leucocitaria de 30x10% nl. Incremento de Neutréfilos maduros en sangre
periférica.

O Infeccién: Termino clinico que indica la contaminacion, con respuesta

inmunoldgica y dafo estructural de un hospedero, causada por un
microorganismo patégeno.

Variable Dependiente:

O Mortalidad: Los datos de mortalidad indican el numero de defunciones por

lugar, intervalo de tiempo y causa.
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Variables Definiciéon Definiciéon Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Leucocitosis |[Es el numero de|Se expresa en miles Cuantitativa | <30 x 10°=
leucocitos que se|de células/mililitro (“n” | continua NO RL
encuentra en un|x103/mL), miles de >30 x 10° =
milimetro cubico (o en | células/milimetro RL
un mililitro) de sangre | ctibico(“n”x10%/mm?®)
por arriba de 10x10° | 0, de manera menos
frecuente, en miles de
Millones de
-Reaccién | Conteo de leucocitos | células/litro (“n”x
Leucemoide >30x10° a expensas | 10%1). En aparatos
(RL) de Neutrofilos. automatizados el
recuento leucocitario
se determina a partir
de un gran numero de
-Neutrofilos | Subgrupo de la |elementos, 10,000
poblacién de |células por término
Leucocitos. medio
Sexo Condicién organica Género del paciente | Cualitativa Masculino.
que distingue a una nominal Femenino.
persona en masculino
o femenino
Edad Periodo de tiempo Categorizacién de los | Cuantitativa |0 — a afios
transcurrido desde el |afios cumplidos del de razon
nacimiento del paciente de acuerdo a
individuo hasta la los grupos etarios de
fecha actual. las memorias
estadisticas del IMSS.

Infeccion | Termino clinico que | Cultivo positivo o Cualitativa 1.- Sepsis
indica la | clinica sugestiva de Nominal 2.- Sepsis
contaminacién, con | respuesta inflamatoria Severa
respuesta sistémica. 3.- Choque
inmunoldgica y dafo séptico.

estructural de un
hospedero, causada
por un
microorganismo
patdgeno.
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Mortalidad

Los datos de
mortalidad indican el
numero de
defunciones por lugar,
intervalo de tiempo y
causa.

Certificado de Alta por
mejoria.

Certificado de Alta por
defuncion.

Nominal

1.-Defuncion
a)si
b)no

Factor
estimulante
de colonia de
Granulocitos

Glicoproteina que se
produce en diferentes
tejidos y promueve la
maduracion de
células precursoras
localizadas en la
médula Osea a
neutrofilos.

Coadyuvante que se
utiliza para la
recuperacion de los
pacientes que sufren
neutropenia como
efecto secundario de
alguna terapia(QT).
Se obtendra del
interrogatorio con el
paciente y el
expediente clinico

Cualitativa
dicotdmica

Tratamiento
a)si
b)no

Corticosteroide
s

Hormonas esteroides
producidas por la
corteza  suprarrenal
con multiples efectos.
Inducen una
leucocitosis neutrdfila
que alcanza su
maximo entre las 4 y
6 h siguientes a la
administracion del
farmaco.

Se obtendra del
interrogatorio con el
paciente y el
expediente clinico la
ingesta actual de
corticosteroides  por
indicacion Médica.

Cualitativa
dicotdmica

Tratamiento
previo

a)Si

b)No.

Diabetes
Mellitus

Enfermedad
metabdlica se
caracteriza por
hiperglucemia en el
contexto de
resistencia a la
insulina y falta relativa
de insulina.

que

Se documentara a
través del
interrogatorio con el
paciente y el
expediente clinico.
Criterios ADA.

Cualitativa
dicotdmica
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Tabaquismo |Es |a adiccion al Se obtendra del | Cualitativa | a)Si
tabaco, provocada | interrogatorio con el |dicotdmica |b)No
principalmente por | paciente y expediente
uno de sus |clinico la presencia
componentes mas | del habito actual de
activos, la nicotina. tabaquismo

Hipertension |Es una enfermedad Se documentara a Cualitativa |a)si
Arterial cronica | través del | dicotomica | b)No
caracterizada por un | interrogatorio con el
incremento  continuo | paciente y el
de las cifras de la|expediente clinico.
presion sanguinea en | Criterios JNC 8.
las arterias

Cardiopatia | Cualquier Se documentara a|Cualitativa | a)Infarto
padecimiento del | través del | Nominal b)Insuficienc
corazdon o del resto|interrogatorio con el ia Cardiaca.
del sistema | paciente y el c)Arritmia.
cardiovascular. expediente clinico.

EPOC Designa diversas | Se documentara a|Cualitativa |a)Si
patologias través del | Nominal b)No.
pulmonares cronicas | interrogatorio con el
que limitan el flujo de | paciente y el
aire en los pulmones. | expediente clinico.

GOLD.

Enfermedad | Deterioro progresivo Se documentara a Cualitativa | a)l

Renal Crénica | 4o |3 funcién renal | través del | Nominal b)ll
caracterizada por | interrogatorio con el o)l
descenso de la | paciente y el d)lv
capacidad de filtrado | expediente clinico. eV

de la sangre y la
consecuente
acumulacion de
sustancias
nitrogenadas
principalmente la urea

KDIGO.
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y sus derivados, asi
como la creatinina.

Dislipidemia | Condicién patoldgica | Presencia de IMC |Cualitativa |a)Si

del metabolismo de | mayor de 30, obtenido | Dicotomica | b)No.
los lipidos, puede ser | del interrogatorio con
hipertrigliceridemia el paciente y el
asilada, expediente clinico del
hipercolesterolemia peso y talla.
aislada o mixta.
Acumulacion anormal
0 excesiva de grasa
que puede ser
perjudicial para la
salud

Neoplasia Formacién  anormal | Se documentara a|Cualitativa |a)Si
en alguna parte del|través del b)No.

cuerpo de un tejido

nuevo de caracter
tumoral, benigno o
maligno.

interrogatorio con el
paciente y el
expediente clinico.
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Recoleccion de datos

O Pacientes del Hospital General Regional Numero 1 en el periodo de marzo
del 2016 a junio del 2016.

O Identificar a los pacientes que presenten reaccion leucemoide por arriba de
30, 000x103 leucocitos relacionado a proceso infeccioso identificado.

Se identificaran a los pacientes que se ingresen desde el servicio de urgencias
0 que se encuentren hospitalizados en el periodo comprendido de Marzo del 2016
a junio del 2016 que se encuentren con proceso infeccioso y que desarrollen
leucocitosis por arriba de 30 mil.

1.- Corroborar el diagndstico de Reaccion Leucemoide:

a) Toma de Biometria Hematica: Permitira en un paciente la
determinacién inicial para ingreso al protocolo, tendra que ser por
arriba de 30 mil y servira de seguimiento hasta su egreso.

b) Frotis de sangre periférica: existencia de granulaciones toxicas.
c) Toma de marcadores iniciales VSG, PCR, Acido Fdlico,
Transferrina.

1.2.- Se captaran a todos los pacientes del Hospital General Regional 1 “Dr.
Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” en el periodo comprendido de Marzo del
2016 a junio del 2016 en los que se identifique inicialmente o desarrollen
durante su estancia reaccion leucemoide neutrofilica y:

2.- En base al diagnéstico: Identificacion de la causa. Y determinar si existe
proceso infeccioso por medio de:

Secrecion Bronquial

Urocultivo

Coprocultivo

Hemocultivo

Exudado Faringeo

De secrecion de herida.

—
Sre2Lezsye

3.- Se otorgara un consentimiento informado que explique el desarrollo y
proposito del estudio.

3.1.- En caso de aceptar participar en el estudio, se Tomaran los datos del
paciente.

a) Numero de expediente y servicio en el que se ubica.

b) Fecha de Ingreso

c) Diagnéstico Inicial.
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3.2.- Seguimiento del paciente con:
a) Niveles de Leucocitos.
b) Resultados de Cultivos.
c) Alta
-Defuncién
-Mejoria.

Ubicar al paciente en un grupo

Grupo 1: Grupo 2:

Pacientes Mayores de 18 afos Pacientes Mayores de 18 afios
Hospitalizados en el HGR1 con Hospitalizados en el HGR1 con
diagnéstico de Reaccidn Identificacidn de foco infeccioso.

Leucemoide + Identificacion de
foco infeccioso.
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Cronograma

1. Captura de pacientes a partir Pacientes del Hospital General Regional
Numero 1 en el periodo de marzo del 2016 a junio del 2016 durante la
captura se firmara consentimiento informado y se llenara la hoja de

recoleccion de datos

2. Se solicitaran muestras de sangre biometria Hematica y cultivos a partir de

Su ingreso.

avaiAlLdv

oJaug

0191q94

oziep

iqy

oAep

ounp

olnf

Titulo del protocolo

Planteamiento del problema

Investigacién bibliografica
para la elaboracion del
marco teérico

Planteamiento de los
Objetivos generales y
especificos

Desarrollo de Hipoétesis

Definir Materiales y métodos

Determinar la Poblacion,
lugar y tiempo

Determinar diseno de
investigaciéon

Determinar muestra,
criterios de inclusion,
exclusién, y eliminacién

Definir Variables; definicion
conceptual y operacional

Determinar consideraciones
éticas

Registro de protocolo

Recoleccion de datos

Analisis de Resultados

Entrega de resultados
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Aspectos Eticos

El presente protocolo de investigacion se llevara a cabo conforme a los aspectos
éticos que rigen toda investigacion, teniendo como principal exponente a la
declaracion de Helsinki, la declaracion de Ginebra, el cédigo internacional de ética
médica y la ley general de salud de los Estados Unidos Mexicanos.

Este trabajo se apega a los lineamientos generales para la realizaciéon de
proyectos de investigacion en el Instituto Mexicano de Seguridad Social y se
realizara de acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la salud, esta investigacion se considera sin riesgo.

Beneficios

Todos los pacientes que cursan con reaccion Leucemoide son debidos a un
proceso infeccioso subyacente, la mortalidad asociada registrada es alta, por lo
que una vez identificado podra contribuir a determinar el prondstico del paciente y
revalorar el status del mismo en ese momento y definir el tratamiento.

Riesgos

Investigacion sin riesgo. Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigaciéon observacional y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacidn intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revisidon de expedientes clinicos y otros, en
los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. La
determinacion de Leucocitos por medio de la biometria hematica concierne un
riesgo bajo, sin embargo no esta exento de probables hematomas en sitio de
puncion asi como de infecciones en mismo zona, la cual es de baja probabilidad.
Los cultivos se hacen de manera rutinaria y se deberan llevar a cabo con
adecuada técnica esteril. Dicho procedimiento tampoco conlleva riesgos al
paciente.

Confidencialidad

Una vez que se haya obtenido el consentimiento informado se asignara un folio
numeérico a cada hoja de recoleccion de datos y de las muestras de sangre, el folio
identificara a cada sujeto sin emplear datos como nombre o afiliacion que lo pueda
identificar. La base de datos de folios y su correspondencia con cada sujeto sera
almacenada, resguardada y utilizada en el equipo de cémputo con el que se
cuenta para dichos fines en especifico, al cual tendran acceso el investigador y los
tutores.
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Consentimiento informado

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud de la Constitucion Politica
de los Estados Unidos Mexicanos Titulo Segundo de los “Aspectos Eticos de la
Investigacién en Seres Humanos” Capitulo Unico Articulo 23, la alumna sera la
encargada de proporcionar la informacion relativa a la investigacion de manera
comprensible, con la explicacion de los términos técnicos para que se garantice la
comprension. Se expondran los riesgos y beneficios potenciales, ademas de
asegurarse que el paciente ha comprendido; tras lo cual se solicitara la lectura del
mismo y en caso de estar de acuerdo se solicitara la firma del documento por
parte del paciente asi como de 1 testigo.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

El Hospital General Regional 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” se
cuenta con varias areas de servicios entre los que se encuentra urgencias,
nefrologia, medicina Interna, Cirugia, Hematologia. En los que ingresan pacientes
con multiples patologias y aquellas relacionadas a procesos infecciosos.

Recursos humanos
. Investigador y asesores
* Colaboracion de médicos adscritos al servicio de hematologia del Hospital
General Regional 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”
* Quimicos del servicio de laboratorio. del Hospital General Regional 1 “Dr.
Carlos Macgregor Sanchez Navarro”
. Pacientes incluidos en el protocolo que pertenezcan a los servicios de
Urgencias. Terapia Intensiva, Nefrologia, Cirugia. Medicina Interna.

Recursos materiales

. Hospital General Regional 1 “Dr. Carlos Macgregor Sanchez Navarro”

. Laboratorio del Hospital General Regional 1 “Dr. Carlos Macgregor Sanchez
Navarro”.

. Computadora portatil

. Equipo computacion, con accesibilidad sistema IMPAX

. Hoja de recoleccion de datos

Recursos financieros
. Seran cubiertos por el investigador
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Resultados

Durante el periodo de Marzo a Agosto del 2016 se obtuvieron los siguientes resultados.

Se ingresaron pacientes infectados a los que se les dio seguimiento y se realizaron dos
grupos uno con reaccion leucemoide(>30mil leucocitos) y otro por debajo de esta cifra. Se

registré su evolucion hasta el egreso.

Un total de 35 pacientes
infectados del Hospital
general Regional Numero
1 los cuales de
encuentran:

Distribuidos en 2 grupos
Un 53% Sin reaccion
Leucemoide y 43% con
reaccion Leucemoide.

Distribucion de pacientes con y sin
Reaccidon Leucemoide

Sin Reaccion
Leucemoide

57%

Reaccidén
Leucemoide

43%

Se obtuvieron un total de 35 pacientes obtenidos de los servicios de Medicina Interna,
Cirugia general, Nefrologia, Urgencias y UCIA con la siguiente distribucion.

Servicios Hospitalarios

20
§ 15
8 10
o
(©
) ; H B

0 || —
medicina Cirugia Nefrologia Urgencias UCIA
Interna General
M Servicios Hospitalarios 19 6 7 2 1

El servicio que mayor numero de pacientes presenta es medicina Interna con 19 en este
mismo y respecto al grupo de Reaccion Leucemoide se encontraron un total de 10 casos.
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Caracteristicas de la poblaciéon de estudio del grupo General:

Se contabilizaron un total de 17 mujeres y 18 hombres. El promedio de edad fue de 68,77

anos.

Masculino
58%

Sexo

Femenino
42%

El peso promedio fue de 65 Kg con un promedio de IMC de 25,9. Lo que indica que la
mayoria de los pacientes corresponden a limites dentro del rango aceptable. Hay
patologias clinicas que pueden condicionar cierto grado de desnutricion sin embargo no
hubo mucha diferencia entra cada uno de los pacientes. Respecto a antecedentes de
alcoholismo y tabaquismo este fue predominante con un total de 13 pacientes que
corresponde al 30% de la poblacién muestra.

Enfermedades Crénicas del grupo de estudio.

18
16
14
12
10

Pacientes

A O

Diabetes
Mellitus

Hipertensio
n Arterial
Sistemica

EPOC

Dislipidemia

Enfermedad
Renal
Crénica

Cardiopatia

M Serie 1

13

16

7
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Grupo de Reacciéon Leucemoide.

Se obtuvieron un total de 15 casos.

Numero de casos de Reaccion Leucemoide
por servicio Medico.

H MedicinaInterna
B Nefrologia

M Cirugia General
B Urgencias

HUCIA

La edad promedio es de 66 anos, se contabilizaron 5 mujeres y 10 hombres estos
ultimos corresponden al 67% de total de casos.

Reaccion Leucemoide

B Mujeres HHombres

‘33%
67%

Dentro de las enfermedades crénicas el grupo de reaccion leucemoide la de
mayor porcentaje fue hipertension arterial sistémica seguido de Diabetes Mellitus

tipo 2.
10 7 °
5 1 2 3 3
0
Diabetes Hipertension EPOC Dislipidemia  Enfermedad Cardiopatia
Mellitus Arterial Renal Crénica
Sistemica
W Caracteristicas de los pacientes con Reaccion Leucemoide
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Mortalidad

Reaccion Leucemoide

B Mejoria Defuncidn

40%
60%

Sin Reaccion Leucemoide

B Mejoria Defuncion

10% —

90%

Mortalidad General

B Mejoria Defuncion

23%

77%

De los 15 pacientes se obtuvo un
recuento de 6 pacientes que
fallecieron por reaccion
leucemoide (60%) y 40% por
mejoria.

En el segundo grupo fallecieron 2
pacientes que corresponde al
(10%) y el 90% se egresé del
servicio correspondiente por
mejoria.

El total de las defunciones fue de 8
pacientes.
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Discusion

Se registraron 35 pacientes con diagndstico de proceso infeccioso. Se dio
seguimiento a 2 grupos. Divididos en 15 con RL y 20 sin RL. Se obtuvo los datos
del expediente y reportes de estudios de laboratorios y cultivos. En lo que respecta
a la analisis. Se obtendran frecuencias simples y porcentajes de las variables de
estudio.

Se obtendra la tasa mortalidad en los pacientes con reaccion leucemoide vy
proceso infeccioso, asi como la tasa de mortalidad en aquellos con proceso
infeccioso y sin reaccidén leucemoide. Para ello, en el numerador se pondra el
numero de defunciones en cada uno de los grupos y en el denominador el tiempo
persona con el que contribuyeron los sujetos en cada uno de los grupos.

Se obtendran los intervalos de confianza al 95% de las respectivas tasas de
incidencia. Como medida de asociacion se obtendra la razén de tasas, con
intervalos de confianza al 95%. Para probar la hipotesis de asociacion entre la
variable independiente (reaccion leucemoide) y la variable dependiente
(mortalidad), se usara la chi cuadrada.

Con el fin de controlar por las potenciales variables de confusion se usara un
modelo de riesgos proporcionales de Cox, en el cual se incluiran las variables que
muestren asociacion en la poblacién estudiada, incluyendo edad, sexo, vy
comorbilidades.

Respecto a las caracteristicas del grupo de estudio. En su mayoria corresponden
al sexo masculino.

Respecto a las caracteristicas de la poblacion la edad promedio fue de 68,7 afos
de edad, con IMC de 25, respecto a las enfermedades cronicas en primer lugar se
encontrd a la hipertension arterial sistémica en segundo al a diabetes mellitus tipo
2 y en tercero a la nefropatia crénica estos ultimos de alguna manera con un tipo
de tratamiento sustitutivo de la funcién renal. No fue significativo el hallazgo de
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ni de dislipidemia. La cardiopatia de
tipo isquémica es la que en se documentd por medio del historial clinico. El
alcoholismo y tabaquismo se encontré equitativamente distribuido.

Durante el seguimiento de su evolucion 15 de ellos presentaron Reaccién
Leucemoide (>30 mil leucocitos), 9 de ellos identificada desde el ingreso al
servicio de urgencias, con un promedio de 36 mil leucocitos totales a expensas de
neutrofilia y 32,5 neutrofilos absolutos en promedio, el resto fue identificado en el
servicio durante su estancia. El tiempo de duracion de esta condicion
hematolégica es de 24 horas por arriba de 30 mil leucocitos una vez que ha
iniciado el tratamiento.
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El frotis de sangre periférica no se obtuvo de todos los pacientes sin embargo se
observd neutrofilia y granulaciones toxicas sugerentes de proceso infeccioso,
presencia de bandas asi como monocitos en algunas excepciones. En ningun
momento se ha realizado aspirado de medula 6sea ya que no se encontrd datos
de alarma hematologica.

La mortalidad de la poblacion en total fue de 23%. Sobre el prondstico hay
estudios reportados en los que pacientes que desarrollan reaccion leucemoide
reportan un 38% de mortalidad durante la hospitalizacion y del 61.5% con RL
prolongada asociandose como factor de riesgo la edad y secundariamente a un
estado de sepsis.

En el grupo que corresponde a proceso infeccioso mas reaccidon leucemoide se
registraron 6 defunciones que representa el 60% en comparacion con 2 (10%) del
grupo sin reaccion leucemoide. Lo que confirma mayor mortalidad una vez
presentado hiperleucocitosis.

Al interrogatorio 3 pacientes tuvieron el antecedente de haber estado hospitalizado
dias previos secundaria a proceso infeccioso y el uso de terapia antibidtica.

Se registraron 5 pacientes que ingresaron con diagnostico de choque séptico y de
los cuales 3 fallecieron con una estancia promedio de 10 dias de permanencia
intrahospitalaria. Con un APACHE a su ingreso en dos de ellos con 13 puntos con
mortalidad calculada del 15%.

El uso de antibidtico se reportd en la totalidad de los pacientes siendo de mayor
uso en primer lugar Carbapenemico asociado a cefalosporina y en segundo lugar
fluoroquinolonas.

Para los marcadores de Mortalidad de utilizé la puntuacién de APACHE. El puntaje
promedio de ingreso es de 14 puntos que corresponde a un porcentaje de
mortalidad inicial de 18.6%. Al ingreso hospitalario. La capacidad funcional al
ingreso de los pacientes fue del 60% que corresponde a una evaluacion ocasional
y que puede valerse a un por si mismo.
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Conclusiones

La reaccion Leucemoide es una condicion Hematoldégica de respuesta
desencadenada por una situacion de estrés, en este estudio se tomo en cuenta a
pacientes con proceso infeccioso y con leucocitosis por arriba de 30 mil. se
considera que aquellos que presentaban dicha condicion clinica presentaban
mayor mortalidad.

Se tienen pocos estudios respecto a la evolucién de estos pacientes pero algunos
reportan que esta asociada a alta mortalidad de hasta el 90%. Dentro de la
fisiopatologia se han encontrado que existe elevacion de citocinas entre las que se
encuentra factor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF), factor
estimulante de colonia de macréfagos (GM-CSF), interleucina-12 e Interleucina
que se pueden desencadenar en esta situacion por infeccion.

Se han reportado estancias largas de resolucion del padecimiento, con una
mortalidad del 76% en aquellos con RL. En este estudio, durante su evolucién no
se observo una duracion mayor promedio de 48 horas de leucocitosis de mas de
30 mil, de tal manera que se encontraron como hallazgo desde el servicio de
urgencias y muy pocas veces se ingresaron al servicio de destino con tal
diagndstico.

Representando en este estudio una mortalidad del 60% mucho menor que en
otras literaturas reportadas que van del 76% hasta el 90%, se evidencié que en
aquellos que no la desarrollaron tienen un porcentaje de mejoria y de egreso
mayor de hasta el 90%.

Los procesos infecciosos asociados a mayor presentacion de RL es de tipo
gastrointestinal principalmente a colitis psedomembranosa e infecciones de vias
respiratorias. Se han registrado estudios en los que se ha documentado Dentro de
las causas mas comunes y agentes infeccioso relacionados se encuentra:
Clostridium Difficile, tuberculosis diseminada, Shigelosis. y en algunas otras
bibliografias etiologia pulmonar (neumonia) infeccién urinaria, e infeccion de
tejidos blandos.Una variedad de infecciones, tales como colitis debido a
Clostridium difficile, Tuberculosis diseminada y shigelosis grave, se han asociado
con RL. Colitis por C. difficile con un LR parece estar asociada con una alta tasa
de mortalidad de hasta un 50%.

En este estudio la patologia urinaria es de los diagnésticos de mayor prevalencia
junto con la infeccion intraabdominal la cual engloba aquellas con diagndstico de
gastroenteritis y aquella que involucra tejidos blandos. De manera confiable no se
identificd un agente infeccioso ya que muchos de los pacientes no contaban con
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cultivos, de los reportes obtenidos se logro aislar E. coli BLEE en urocultivo y
hemocultivos, E. Faecalis en urocultivo, y en una ocasion Acinetobacter Baumanni
en secrecion bronquial,

La estancia intrahospitalaria fue de 10 dias en promedio para los pacientes que
fallecieron una vez identificada la Reaccion leucemoide. La hipotesis de que
aquellos que presentan hiperleucocitosis tienen mayor mortalidad se confirma con
un porcentaje del 60%.

La reaccion Leucemoide en un contexto no hematoldégico es un tema poco
conocido, sin embargo los reportes de literatura lo relacionan con alta mortalidad.
La definicién de reaccion leucemoide constituye el conteo de leucocitos por arriba
de 50,000 x 103, no secundario a neoplasia hematoldgica, evidenciado por la
presencia de mielocitos y metamielocitos asi como granulaciones téxicas en frotis
de sangre periférica e hiperplasia mieloide en aspirado de medula 6sea.

Se concluye que la mortalidad en el hospital regional Numero 1 con reaccién
leucemoide es del 60%, asociado a una estancia de 10 dias una vez iniciado la
reaccion leucemoide con un promedio de 36 mil leucocitos y una duracién de esta
condicion de 48 horas, se evidencian granulaciones toxicas y bandas en Frotis de
sangre periférica. El inicio precoz de la antibidtico terapia puede disminuir el pool
periférico de neutrofilos a las 24 a 48 horas con reduccion del 20%. Por lo que los
pacientes se benefician de su uso precoz. Debera reforzar la practica de toma de
cultivos desde el servicio de urgencias para identificacion precoz de aquellos
agentes de dichas condicién infecciosa. La patologia urinaria y gastrointestinal
fueron son las causas etiolégicas de mayor ingreso.
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Anexos

INSTITUTO MEXICANO DE SEGURIDAD SOCIAL
HGR #1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Desarrollo de Reaccion Leucemoide como Factor pronostico en pacientes con proceso infeccioso en el hospital General

Regional Numero 1 “Carlos Macgregor Sanchez Navarro.”

Ficha de Identificacién del paciente

Servicio:

NSS:

Cama:

Diagnostico

Sexo Peso

Talla

IMC.

Femenino
Masculino

Antecedentes Personales Patolégicos

Sl

NO

Si

NO

DM2

Farmacos

HAS

Factor ECG

CARDIOPATIA**

ERC

Estadio

DISLIPIDEMIA

ALCOHOLISMO

TABAQUISMO

NEOPLASIA**

EPOC

**En caso de ser afirmativa.Especificar

APACHE: KARNOFSKY:

Hematologia.

Leucocitos | Neut

Linf

Eos.

Dia 1

Frotis de Sangre Periférica.

Dia 2

Dia 3

Dia 4

AMO:

Dia 5

Dia 6

Identificacion del Proceso Infeccioso.

Marcadores:

Cultivo

Resultado

Tipo

Diagnéstico etioldgico:

Fecha de Ingreso:

Fecha de Egreso

Tratamiento:

Causa del egreso.
Mejoria
Defuncién

Reingreso
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\D
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD $OCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

“Desarrollo de Reaccién Leucemoide como Factor pronostico en pacientes con proceso
infeccioso en el hospital General Regional Numero 1 Carlos Macgregor Sanchez Navarro.”

Ninguno

Hospital General Regional #1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro
Fecha /[

Determinar el impacto en la mortalidad del desarrollo de reaccion Leucemoide en los pacientes
gue cursan con un proceso infeccioso asi como identificacion de agentes infecciosos
relacionados

Durante la realizacion del estudio, no se realizaran procedimientos adicionales a los que estan
mandados por la practica regular de su médico tratante, nuestras actividades se limitan a la
recoleccion de informacién generada del plan diagnoéstico y de tratamiento. No haremos presién
de ningun tipo sobre su médico tratante para que haga examenes innecesarios ni modifique el
tratamiento que considere mejor para usted o su familiar. Entiendo también que se dara
seguimiento durante mi estancia hasta el egreso, se realizaran toma de laboratorios asi como de
cultivos para cubrir los objetivos establecidos del protocolo.

Al no realizarse procedimientos adicionales, no se esperan riesgos derivados directamente de
este protocolo de investigacién. Se me ha informado que el investigador me incluira en dicho
estudio considerando que se reunen los criterios de ingreso al protocolo: “leucocitosis de mas de
30 mil y que se encuentre cursando con proceso infeccioso”.

Se espera al momento de documentar reaccion leucemoide durante el curso de un proceso
infeccioso identificar cuales son los agentes mayormente asociados a su apariciéon para
revaloracion temprana del caso.

Los resultados para fines del protocolo de investigacion son confidenciales, sin embargo en el
informe que le dara su médico tratante se discutiran los mismos resultados de los exdmenes
realizados y que hemos recolectado.

Usted es libre de participar o no en este protocolo de investigacion asi mismo, es libre de
retirarse del mismo si lo considera conveniente, el firmar el presente consentimiento no lo obliga
a continuar hasta el final.

Todos los datos de contacto e informacion que puedan ligar directamente con usted o su familiar
seran clasificados y no se ofreceran a terceras personas.

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

No autoriza que se tome la muestra.

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

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

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Se espera que al terminar el desarrollo del estudio en el que esta
participando, podamos identificar diferentes problematicas en torno al
entendimiento de esta enfermedad y asi poder realizar planes de
diagndstico y tratamiento mas eficientes y asi poder ayudar a mas
personas que compartan su enfermedad.

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

Investigador Responsable:

Gyna Altamirano Solérzano. Matricula 98376016. Adscripcion: Servicio de medicina interna del

Hospital general Regional #1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro. Celular: 5537124269. Correo
electrénico: anycte_ale@hotmail.com

Colaboradores:

Jorge Escobedo de la Pefia. Matricula 3497658. Celular 04455 3094 7353. Adscripcion: Servicio de

medicina interna del Hospital general Regional #1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro. Correo
electrénico: jorgeep@unam.mx
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27
69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

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

Clave: 2810-009-013
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