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Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo “SUBFENOTIPOS CLINICOS Y LOS
NIVELES DE IL-1A, IL-6, TNF E IL-10 ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD EN LOS PACIENTES QUE
INGRESAN A LA UCI CON EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS " que sometid a consideracién para evaluacién de

este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2023-3601-068

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerird solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del
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M.C. GUADALUPE VARGAS ORTEGA
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RESUMEN

Titulo: Subfenotipos clinicos y los niveles de IL-1A, IL-6, TNF E IL-10 asociados con la
mortalidad en los pacientes que ingresan a la uci con el diagnéstico de sepsis
Antecedentes: La sepsis es un conjunto de anomalias fisioldgicas, patologicas y
bioquimicas inducidas por una infeccion. En 2017, se registraron alrededor de 48.9
millones casos incidentes de sepsis en todo el mundo, lo que representa el 19.7%
de todas las muertes globales por lo que es un importante problema de salud
publica; siendo un sindrome heterogéneo y la identificacion de subfenotipos es
esencial para clasificar de acuerdo a caracteristicas clinicas y bioquimicas y de
acuerdo a esto valorar la mortalidad con estas determinantes, en 2022 se
encontraron 4 subfenotipos de acuerdo a la trayectoria de signos vitales: Grupo A:
hipertérmicos, taquicardicos, taquipneicos e hipotensos; Grupo B: hipertérmicos,
taquicardicos, taquipneicos e hipertensos; Grupos C: temperatura, frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria mas bajas y normotensos y grupo D:
temperatura, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria mas bajas, e
hipotensos. Dentro de las moléculas que favorecen el desarrollo de la sepsis
involucran la liberacion de mediadores proinflamatorios de tipo citocinas como
TNF, IL-1B e IL-6.

Objetivo del estudio: Asociar los subfenotipos clinicos y los niveles de IL-1a,
IL-6, TNF e IL-10 con la mortalidad en los pacientes que ingresan a la UCI con el

diagnostico de sepsis.

Material y métodos: Se realiz6 un analisis descriptivo, observacional, transversal
prospectivo, de pacientes mayores de 18 afnos que ingresaron con diagndstico de
sepsis a la unidad de cuidados intensivos. Se compararon los subfenotipos
clinicos y los niveles de interleucinas proinflamatoria y antiinflamatorias con

estadistica parameétrica y no paramétrica.

Resultados. Durante el periodo de analisis, hubo un total de 15 paciente de los
cuales el 53.3% fueron hombres y 46.7% fueron mujeres, con mediana de edad

64 anos, como comorbilidades las principales hipertension arterial sistemica 46.7%



y diabetes mellitus tipo 2 en un 40%, los subfenotipos que se encontraron fueron
del grupo A, el grupo B y ninguno, siendo del grupo A el 33%, del grupo B el 27%
y lo que se encontraron en ningun grupo fue del 40%,la condicion de egreso de la
UCI el 73.3% egreso vivo y el 26.67%

Conclusiones.

Los subfenotipos de sepsis identificados en los sujetos analizados fueron el A By
los que estaban en ningun grupo. No se encontré asociacion con la condicion
clinica de egreso en ninguno de los fenotipos. Los sujetos que tenian
hospitalizacion previa a su ingreso a la unidad de cuidados intensivos tuvieron

mayor mortalidad.



MARCO TEORICO

La sepsis se define como una disfuncion organica potencialmente mortal causada
por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién y el shock séptico se
define como un subconjunto de sepsis en el que las anomalias circulatorias y del
metabolismo celular subyacentes son lo suficientemente profundas que pueden

aumentar sustancialmente la mortalidad.’

En 2017, se registraron alrededor de 48,9 millones casos incidentes de sepsis en
todo el mundo y 11,0 millones muertes relacionadas con la sepsis se informaron,
lo que representa el 19.7% de todas las muertes globales. La incidencia de sepsis
estandarizada por edad se redujo en un 37,0 % y la mortalidad disminuyd en un
52,8 % de 1990 a 2017.2

La incidencia de sepsis en Brasil en la UCI fue de 36.3 por 1000 dias/paciente y se
observé mortalidad 55.7%. Baja disponibilidad de recursos y adecuaciéon del

tratamiento se asociaron de forma independiente con la mortalidad. ®

Esta condiciéon es considerada una de las causas mas frecuentes de mortalidad en

la mayoria de las unidades de cuidados intensivos (UCI). *

La sepsis tiene una activacion temprana de respuestas proinflamatorias y
antiinflamatorias, caracterizada por una temprana fase hiperinflamatoria con

presencia de shock, fiebre e hipermetabolismo.*

Estudios recientes han demostrado que tanto las respuestas proinflamatorias
como las antiinflamatorias ocurren de manera temprana y simultanea en la sepsis.
La solidez de la fase hiperinflamatoria depende de numerosos factores, incluidas
las comorbilidades preexistentes, el estado nutricional, la carga de

microorganismos Y los factores de virulencia.®



Un biomarcador describe un indicador medible del estado bioldégico que este
puede ser preciso y reproducible, que desempefia un rol fundamental en el

diagnostico,riesgo, pronosticos y tratamiento del paciente.

Estos incluyen la medicion de proteinas de fase aguda, citocinas, quimiocinas,
patrones moleculares asociados a dafo, marcadores de células endoteliales,

marcadores de superficie de leucocitos y receptores solubles.

Los biomarcadores ayudan a estratificar a los pacientes sépticos en fenotipos

bioldgicos.®

El glucocalix es wuna capa compuesta por sulfato de heparan,
glucosaminoglucanos y proteoglucanos que cubren todo el endotelio vascular. Los
glicosaminoglicanos estan formados por un gel denso involucrado en la integridad

vascular y trafico de leucocitos.

Wiesinger et al. observd una reduccion del grosor del glucocalix después de

desafios similares a la sepsis.’

La permeabilidad endotelial conduce a edema intersticial, que conlleva a un

aumento en la presion intersticial y empeora la hipoperfusion tisular.’

En una lesion aguda, la capa del glucocalix tarda aproximadamente de 5 a 7 dias
en restaurarse, pero lleva mas tiempo en recuperar la actividad hidrodinamica. Se
eliminan componentes del glucocalix como sindican-1 y hialuronano, detectado en
plasma de pacientes con sepsis, con niveles mas elevado en los pacientes

criticamente enfermos.®

La respuesta proinflamatoria esta mediada por la activacion del sistema

inmunitario innato caracteristico de muchas enfermedades criticas.® ™

Paralelamente a la fase inflamatoria, suele ocurrir una disfuncién del sistema
inmunitario, que lleva a un sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria.

Esta disfuncion implica tanto el sistema inmunitario adaptativo como el innato.™'2



La linfopenia es distintiva en un estado de inmunosupresion, y se encuentra
presente en los pacientes al ingreso a UCI. Si continda su persistencia después
del tercer dia de ingreso a UCI esta se asocia a infecciones secundarias y

mortalidad.'®"

El sistema inmunolégico reconoce las moléculas extracelulares de los
microorganismos como las endotoxinas o lipopolisacarido bacteriano (LPS). Los
lipopolisacaridos son una molécula derivada de la membrana externa de bacterias

gramnegativas.™

La concentracion de antigenos circulantes requerida para una importante
activacién del monocito/macréfago; una vez que se activan, producen y secretan
una variedad de factores solubles, los factores mejor caracterizados son hormonas
peptidicas con actividad proinflamatoria, citocinas inflamatorias: factor necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1-beta (IL-1B) e interleucina-6 (IL-6). Estas
citoquinas, directa o indirectamente, provocan una serie de alteraciones a nivel

celular. '8

El patron de produccion de citocinas es esencialmente proinflamatorio en las
primeras fases de la infeccion, que en las células T CD4 (CD4 Tc) induce una
respuesta efectora también llamada Th1, después migran a la periferia para

encontrarse con el antigeno."®

La fiebre es un mensajero de la infecciéon, sin embargo, muchos pacientes
presentan normotermia o hipotermia. Las investigaciones sugieren que las
anomalias de la temperatura corporal transmiten informacién de pronéstico para
los pacientes con infeccién. La hipotermia en el contexto de una infeccion se
asocia con mayor mortalidad, mientras la fiebre se asocia con una disminucioén de
la mortalidad. Las citocinas inflamatorias, participan en la termorregulacion, y
estudios previos han correlacionado los niveles de citocinas proinflamatorias y

antiinflamatorias con anomalias de temperatura.’


https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.201806-1197OC

En un estudio donde se incluyeron un total de 12,413 admisiones en la cohorte de
desarrollo y 19,053 en la cohorte de validacion. Se identificaron cuatro grupos de
trayectoria de temperatura: 1.- resoluciones lentas hipertérmicas, 2.- resoluciones
rapidos e hipertérmicos, 3.-normotérmicos y 4.-hipotérmicos. Los sujetos
hipotérmicos eran los de mayor edad y los que presentaban mas comorbilidades,
los niveles mas bajos de marcadores inflamatorios y la tasa de mortalidad
hospitalaria mas alta (9,5%). Los hipertérmicos de resolucion lenta eran los mas
jévenes y tenian la menor cantidad de comorbilidades, los niveles mas altos de

marcadores inflamatorios y una tasa de mortalidad del 5,1 %®

Un estudio observacional, todos los pacientes adultos ingresados a través del
servicio de urgencias en cuatro hospitales con sospecha de infeccion,'® que

recibieron antibiéticos dentro de las 6 h posteriores a la presentacion.

Se incluyeron signos vitales como temperatura oral, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presion arterial sistélica y diastélica desde las primeras 8 h
de ingreso al hospital, '° que se dividieron en ocho bloques con tiempo de 1 h; de
los cuales se encontraron cuatro fenotipos de acuerdo a signos vitales
caracterizados de la siguiente manera: Grupo A: hipertérmicos, taquicardicos,
taquipneicos e hipotensos, Grupo B: hipertérmicos, taquicardicos, taquipneicos e
hipertensos, Grupos C: temperatura, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria
mas bajas y normotensos y el grupo D: temperatura, frecuencia cardiaca y
frecuencia respiratoria mas bajas, e hipotensos. Una de las intervenciones mas
comunes en la sepsis son los liquidos intravenosos. Los signos vitales dinamicos
podrian guiar las estrategias de reanimacion con liquidos.?*?' El grupo D tuvo el
mayor beneficio de los cristaloides balanceados en comparacién con la solucion

salina, con una mortalidad hospitalaria significativamente menor a los 30 dias.

Siendo la mortalidad a los 30 dias mas significativa en el grupo D siendo del 28%

y en el grupo C del 22%.%



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es un problema de salud de gran importancia a nivel mundial, siendo en
la unidad de cuidados intensivos el choque séptico la principal causa de muerte e
ingreso. En el hospital de especialidades; en la unidad de cuidados intensivos del
Centro médico nacional siglo XXI en el afio 2022 se tuvo 130 pacientes del total de
ingresos con él diagnostico choque séptico ocupando el 16.4% y siendo la causa
principal de muerte con el 50% de causas de defuncion en la unidad de cuidados
intensivos. En nuestra unidad hospitalaria siendo la principal causa de ingreso y
mortalidad; los signos vitales son un método con el que se cuenta en cualquier
unidad de atencion médica y por eso se puede estudiar en conjunto con los
subfenotipos clinicos y los niveles de IL-1A, IL-6, TNF E IL-10 y asociarlos con la

mortalidad en los pacientes que ingresan a la uci con el diagndéstico de sepsis.



JUSTIFICACION

La sepsis y el choque séptico son de las principales causas de ingreso en la
unidad de cuidados intensivos y es responsable del 50% de la mortalidad.

Es un sindrome heterogéneo y existe una variabilidad entre los pacientes en
respuesta al tratamiento; por lo tanto, subtipificar a la sepsis pueden conducir a
dirigir a terapias de precision. Multiples estudios han identificado subfenotipos
utilizando medidas estaticas como biomarcadores o signos vitales; en el 2022 por
Sivasubramanium V. Bhavani se caracterizaron 4 fenotipos clinicos en pacientes
con sepsis con las siguientes caracteristicas clinicas Grupo A: hipertérmicos,
taquicardicos, taquipneicos e hipotensos, Grupo B: hipertérmicos, taquicardicos,
taquipneicos e hipertensos, Grupos C: temperatura, frecuencia cardiaca y
frecuencia respiratoria mas bajas y normotensos y el grupo D: temperatura,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria mas bajas, e hipotensos;
observandose una mayor mortalidad en el grupo D y C.

Al contar con subfenotipos clinicos ya estudiados de acuerdo con las
caracteristicas clinicas por signos vitales. Es una rutina en la unidad de cuidados
intensivos la monitorizacion de signos vitales, lo cual se vuelve una oportunidad al
asociarlo a los niveles de interleucinas que nos permitiria el reconocimiento
temprano de factores que elevan la morbi-mortalidad y asi poder realizar las

intervenciones oportunas para disminuir ésta.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacién de los subfenotipos clinicos y los niveles de IL-1a, IL-6,
TNF e IL-10 con la mortalidad en los pacientes que ingresan a la UCI con el

diagndstico de sepsis?

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo general

Asociar los subfenotipos clinicos y los niveles de IL-1a, IL-6, TNF e IL-10 con la

mortalidad en los pacientes que ingresan a la UCI con el diagndstico de sepsis.

Objetivos especificos
e Categorizar por género y edad de pacientes que ingresan con
diagndstico de sepsis.
e Comorbilidades de los pacientes con diagndstico de sepsis.
e Clasificar las caracteristicas clinicas en las primeras 8 horas de ingreso
(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura corporal y
presién arterial sistémica).
e Conocer los valores de IL-1a, IL-6, TNF e IL-10 en el dia 1 de ingreso
e Identificar los niveles de globulos blancos, linfocitos, hemoglobina,
creatinina, albumina, lactato, procalcitonina, bilirrubinas, proteina C
reactiva.
e Conocer la solucion cristaloide utilizada.
e |dentificar el inicio de la antibioticoterapia.

e Valorar el estado vital al egreso.



HIPOTESIS

Los subfenotipos clinicos se asocian con los niveles de IL-1a, IL-6, TNF e IL-10
como predictor de mortalidad en los pacientes que ingresan a la UCI con el

diagnostico de sepsis.

MATERIAL Y METODOLOGIA

Lugar donde se desarrollara el estudio:

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico

Nacional Siglo XXI

e Nivel de atencion: tercero

e Forma en que los pacientes acuden a la unidad: espontanea,
referencia de segundo nivel de atencion de unidades médicas

adscritas.

Diseino del estudio:

e Por finalidad del estudio: Descriptivo
e Por control del factor de estudio: Observacional

e De acuerdo con la medicién de variables en la secuencia del tiempo:

Transversal

e De acuerdo con la cronologia: Prospectivo

e Aleatorizaciéon: Ninguna.



UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con sepsis mayores de 18 afos ingresados a la unidad de cuidados al
Hospital “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

1. Tamaio de la muestra

Por conveniencia

2. Técnica de muestreo.

Se realizé por muestreo simple y se consideraron todos los pacientes mayores de
18 anos que ingresaron a cargo de la unidad de cuidados intensivos con el

diagndstico o sospecha de sepsis.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 la presente tesis en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” una vez aprobado el protocolo de estudio por el Comité de Etica en
Investigacion y Comité de Investigacion en Salud. Se tomaron los datos clinicos
como los signos vitales haciendo un seguimiento de éstos las primeras 8 horas de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos. También se realizaron estudios
bioquimicos de rutina que son tomados en la terapia mediante técnica estéril a
través de un catéter central, en cada muestra se realizaran la toma de dos
muestras para las mediciones de interleucinas en el dia 1 de ingreso de estancia
en la unidad de cuidados intensivos con una cantidad total de 12 ml de sangre en

cada toma bajo consentimiento informado.

A partir de la base de datos de los pacientes a cargo de la UCI asi como de los
expedientes clinicos fisicos y electrénicos de cada paciente, se registraron los
datos de las siguientes condiciones de ingreso a uci como la presencia de
ventilacibn mecanica o no, terapia de reemplazo renal, lesion renal aguda, uso de
sedacion, relajante neuromuscular, evaluacidon diaria en ventilacion mecanica;
laboratorios como gasometrias y se tomaran niveles de interleucinas al ingreso.

Finalmente se registrara la fecha de egreso de terapia intensiva y la condicion
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clinica en la que egresan, siendo este el punto donde concluye el seguimiento de

los pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION/ELIMINACION.
a. Inclusién:
Pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de sepsis
que ingresan a la unidad de cuidados intensivos.
Paciente de sexo indistinto
Pacientes que cuenten con resultado de cultivo positivo
previo a la segunda toma de muestra
b. Exclusion:
Pacientes con cancer o enfermedades inmunosupresoras
como: VIH, virus de la Hepatitis C, inmunodeficiencias
primarias, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico
o bajo tratamiento de inmunosupresores.
Pacientes que no aceptan participar en el estudio
Pacientes que hayan recibido transfusion 15 dias previos a

la toma de muestra

c. Eliminacién:
- Pacientes que rechacen continuar participando en el estudio

- Pacientes con expediente incompleto
- Pacientes en los que no se logré efectuar la evaluacion

completa de la respuesta inflamatoria, seroldgica y celular.

10



DEFINICION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

Variables independientes

por macréfagos

activados.

neutrofilia y
produccién de
proteinas de

fase aguda.

Tipo de Definicion Definicion Escala de Fuente de Unidad de

Variable

variable conceptual Operacional Medicion informaciéon | medicion
Independiente | Es un conjunto | Es el nimero |Cualitativa Expediente Numérica

Subfenotipos de de clinico.
caracteristicas caracteristica
de un grupo de | s distintivas
estudio de un grupo

de personas
o] alguna
enfermedad.

Interleucina 1 | Independiente | Es una familia | Es una | Cuantitativa Numeros
de citocinas | mediador Expediente enteros
producida por | clave en la clinico
multiples respuesta
estirpes inflamatoria
celulares, ocasionada
principalmente fiebre,

11




Interleucina 8 | Independiente | Es una | Es secretada | Cuantitativa Numeros
glucoproteina por
secretada  por | macréfagos enteros
los macrofagos, | en respuesta
células T, | a moléculas
células microbianas
endoteliales vy | especificas,
fibroblastos denominadas
patrones
moleculares
asociados a
patégenos
Interleucina Independiente | Es una citocina | Es un | Cuantitativa Ndmeros
10 con propiedades | homodimero ; enteros

antiinflamatorias
capaz de inhibir
la sintesis de
citocinas
proinflamatorias
por los linfocitos
T y los
macrofagos.

cada una de
sus
subunidades
tiene 178
aminoacidos

de longitud.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_T
https://es.wikipedia.org/wiki/Fibroblasto

Presion Independiente |Es la fuerza que Expediente Numeros
arterial ejerce la sangre Es la fuerza | Cuantitativa enteros
sistolica contra las que ejerce la clinico.
paredes del sangre contra discreta
vaso que lo las paredes
contiene en el del vaso que
momento lo contiene en
maximo el momento
del periodo de maximo  del
eyeccion. periodo de
eyeccion.
Presion Independiente  |Es la fuerzaque | Es la fuerza | Cuantitativa Expediente
arterial ejerce la sangre que ejerce la discreta clinico. Numeros
diastélica contra las sangre enteros
paredes de las contra las

rterias mientras
se encuentra
cerrada la

valvula adrtica.

paredes de
las  arterias
mientras  se
encuentra
cerrada la
valvula

aortica.
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Independiente

Es la media de

Es la media de

las presiones
Presion arteriales las presiones | Cuantitativa Expediente Numeros
arterial media medidas arteriales discreta clinico.
milisegundo a medidas
milisegundo en | Milisegundo  a enteros
un periodo de milisegundo en
tiempo. un periodo de
tiempo y no es
igual a la
media
de las
presiones
sistolica y
diastolica
Independiente
Frecuencia Numero de veces |Numero de [Cuantitativa Expediente NUmeros
cardiaca que se contrae el [veces que |discreta clinico. enteros
corazdbn en un |contrae el
minuto corazon en un
minuto
Independiente [Numero de |[NUmero de
Frecuencia respiraciones en [respiraciones [Cuantitativa Expediente NUmeros
respiratoria un minuto en un minuto  [discreta clinico. enteros
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Temperatura
corporal

axilar

Independiente

Es el grado de
calor de cuerpo
humano,
constituyendo
equilibrio util
entre el calor que
se produce y el
calor que  se
pierde a través de
la evaporacion,
conduccion,
radiacion Vi

conveccion

Es el grado de

calor del
cuerpo
humano,
constituyendo
un

equilibrio  util
entre el calor
que se

produce y el

calor que se
pierde a través
de la
evaporacion,
conduccion,
radiacion y
conveccion.

Cuantitativa

discreta

Expediente

clinico.

NUmeros

enteros
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Variables secundarias y confusoras

Variable
Variable Tipo de |Definicion Definicion Escala delFuente  dqUnidad de
variable conceptual Operacional |medicion informaciér]Medicién
Demografica [Tiempo en afios a Afos
Edad partir del [Tiempo en |Cuantitativa Expediente
nacimiento afos a partir clinico.
del
nacimiento
Demografica
Género Caracteristica Sexo: Cualitativa Masculino
biologica que |masculino o | dicotdmica |Expediente |Femenino
permite clasificar a [femenino clinico.
los seres
humanos en
hombres o
mujeres
Demografica |Presentacion Presentaciéon | Cualitativa Si
Caracteristicas clinica al [clinica al | politdmica |Expediente
clinicas momento del [momento del clinico. No
diagnostico diagnostico
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Comorbilidad | Confusora Enfermedad que Si
acompafia a la [Segun la | Cualitativa |Expediente |[No
actual comorbilidad | dicotdmica | clinico

referida por el
expediente
Confusora La presencia de Cualitativa
enfermedades Registro  de| discreta Expediente | Numeros
coexistentes o [enfermedades clinico Enteros
indice de adicionales  con [consideradas
referencia a un |limitantes en
Charlson diagnostico inicial  [la escala
funcional
Grado en que la Cualitativa
Gravedad de Confusora enfermedad pone en[ Grado dg Puntos
la riesgo la vida dell gravedad Expediente
enfermedad enfermo de 13 clinico
enfermedad,
medido
mediante 12
escala
APACHE-II
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Disfuncion

organica

Confusora

Funcion
de los

corporales

anormasll

érgano

Presencia de
alteraciones
de la
funcion de los
6rganos
corporales
mediante la
escala SOFA

Cuantitativa

Expediente

clinico

Puntos
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion

de los datos.

Se utilizé el programa estadistico SPSS versiéon 25 y MedCalc versién 20.123. Las
variables cuantitativas se expresaron dependiendo de su distribucion, las que
tengan distribucién normal se expresaran en media con desviacidon estandar, las
que tengan distribucion libre en mediana con rango intercuartilar. Las variables
cualitativas se expresaron en proporciones. Se compararon las caracteristicas
mediante las pruebas estadisticas pertinentes a la distribucion y tipo de variable,
utiizando T de Student, U de Mann withney o Chi cuadrada. El valor de

significancia estadistica sera a partir de una p< 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion se realizé con la previa aprobacion del Comité
Local de Etica e Investigacion del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez” CMN Siglo XXI en el area de terapia intensiva.

La sepsis y el choque séptico son de las principales causas de ingreso en la
unidad de cuidados intensivos y es responsable del 50% de la mortalidad. Se han
estudiados subfenotipos clinicos que de acuerdo a caracteristicas de signos
vitales se asociaron a mayor mortalidad como es el caso del estudio en el 2022
por Sivasubramanium V. Bhavani se clasificd en 4 fenotipos clinicos en pacientes
con sepsis con las siguientes caracteristicas Grupo A: hipertérmicos,
taquicardicos, taquipneicos e hipotensos, Grupo B: hipertérmicos, taquicardicos,
taquipneicos e hipertensos, Grupos C: temperatura, frecuencia cardiaca y
frecuencia respiratoria mas bajas y normotensos y el grupo D: temperatura,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria mas bajas, e hipotensos;
observandose una mayor mortalidad en el grupo D y C. En este proyecto
consideramos que estos subfenotipos clinicos estan asociados a los niveles de
interleucinas y asi valorar el aumento en la mortalidad en pacientes que ingresan a

la unidad de cuidados intensivos con diagndstico de sepsis.

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki es la declaracion mas conocida de la
Asociacion Médica Mundial. Fue adoptada en 1964 y ha sido enmendada siete
veces, la ultima en la Asamblea General de Octubre de 2013. La actual version la
cual fue en el 2013 es la unica oficial, cuyos principios éticos, tal como el respeto
por el individuo citado en el Articulo 8, su derecho a la autodeterminacion y el
derecho a tomar decisiones informadas (Articulos 20, 21 y 22) incluyendo la
participacion en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la
investigacion, haciendo hincapié en el deber del investigador hacia el paciente,
como lo estipula el Articulo 4, el bienestar del sujeto debe ser siempre precedente
sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad dispuesto en el Articulo 5, y las
consideraciones éticas estipuladas en el Articulo 9, es deber del médico proteger

la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
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intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de las personas que

participan en investigacion.

Conforme a normas éticas, basadas en el trabajo de la Comisién Nacional para la

Proteccion de los Sujetos Humanos ante la Investigacion Biomédica y de

Comportamiento (1974-1978) que el Departamento de Salud, Educacion y

Bienestar de los Estados Unidos de Norteamérica publica en 1978 bajo el nombre

de Informe Belmont: "Principios éticos y pautas para la proteccion de los

seres humanos en la investigacion”, el cual explica y unifica los principios éticos

basicos que se detallan a continuacion:

Respeto a la Autonomia; el cual permitira que los sujetos que ingresen
al estudio lo hagan de forma voluntaria y con informacién adecuada, sin
repudiar sus juicios, ni negarle la libertad de actuar sobre la base de
estos, con contribucion en el estudio, en caso de asi solicitarlo,

recalcando la confidencialidad de la informacion proporcionada.

No maleficencia: se realizara un analisis riesgo/beneficio ante el riesgo
de dano moral no contemplado que eventualmente pudieran perjudicar
directa o indirectamente al paciente participante durante o posterior a la

realizacion de la encuesta.

Beneficencia: todo participante sera tratada éticamente respetando sus
condiciones, haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar,

defendiendo sus derechos.

Justicia: con procedimientos razonables y bien considerados para
asegurarse que se realizan las evaluaciones correctamente a los

participantes, en igualdad de condiciones, evitando bajo toda
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circunstancia, procedimientos de riesgo, por motivos de raza, sexo,
estado de salud mental, equidad de género con oportunidades de

mejora de forma equitativa.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud, ultima reforma DOF 02-04.2014. TITULO SEGUNDO De los

Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO | el cual
establece Disposiciones Comunes conforme a los siguientes articulos:

e Articulo 13.- Que toda investigacion en la que el ser humano sea

sujeto de estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su

dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

e Atrticulo 14.- Que expone las bases en las que debera desarrollarse
la investigacion, adaptandose a los principios cientificos y éticos que
justifican la investigacion médica, con su posible contribucion a la
solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de
la ciencia médica; realizandose sélo cuando el conocimiento que se
pretenda producir no pueda obtenerse por otro medio idoneo,
contando con el consentimiento informado del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal, y ser realizada
por profesionales con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion
de atencion a la salud y la supervision de las autoridades sanitarias
competentes, que cuente con los recursos humanos y materiales
necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion,
previo dictamen favorable de los Comités de Investigacion, de Etica

en Investigacion y de Bioseguridad, en los casos que corresponda.
En el articulo 17 se enfatiza la definicidon de riesgo de la investigacion definida

como la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como

consecuencia inmediata o tardia del estudio, el cual se clasifica en:
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1. Investigacién con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en
que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas,
entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con
microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que
se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos
quirurgicos, extraccion de sangre mayor al 2% del volumen
circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras
o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios
de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control
con placebos, entre otros.

Este estudio representa un riesgo mayor que el minimo de acuerdo al
articulo anterior, ya que, si bien no se hara ninguna intervencién en los
pacientes, si se llevaran a cabo estudios de rutina mediante la toma de

muestras sanguineas a través de un catéter venoso central.

° Articulo 20, el cual especifica, la realizacion del estudio de
investigacion siempre y cuando exista el consentimiento informado,
autorizando su participacion en la investigaciéon, con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los
que se sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccién
alguna.

e Articulo 21. Que para que el consentimiento informado se considere
existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante
legal debera recibir una explicacion clara y completa, de tal forma

que pueda comprenderla.
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e Atrticulo 22, que establece los requisitos para el consentimiento
informado, el cual debe ser elaborado por el investigador principal,
sefalando la informacién a que se refiere el articulo anterior y
atendiendo a las demas disposiciones juridicas aplicables; revisado
y, en su caso, aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la
institucion de atencion a la salud; indicando los nombres vy
direcciones de dos testigos y la relacion que éstos tengan con el
sujeto de investigacion; en caso de que el sujeto de investigacion no
supiere firmar, imprimira su huella digital y a su nhombre firmara otra
persona que él designe, y se extendera por duplicado, quedando un
ejemplar en poder del sujeto de investigacion o de su representante

legal.

Segun la NOM-012-SSA2-2012, Criterios para la Ejecucion de Proyectos de
Investigacion para la Salud en Seres Humanos, norma que es de observancia
obligatoria que establece los criterios normativos de caracter administrativo, ético y
metodolégico, que en correspondencia con la Ley General de Salud y el
Reglamento en materia de investigacion para la salud, establecen los
requerimientos minimos para investigacion y realizacion de protocolos de
investigacion. La misma refiere como requisitos la Autorizacion de una
investigacion para la salud en seres humanos por la institucién, contar con Carta
de consentimiento informado en materia de investigacion, la aprobacion por los
comités en materia de investigacion para la salud, garantizar que no expone al
sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados son
mayores que los riesgos predecibles, inherentes a la maniobra experimental.
Ademas, establece que en todo protocolo se debe estimar su duracion, por lo que
es necesario que se anoten las fechas tentativas de inicio y término, asi como el
periodo calculado para su desarrollo; la justificacion para la realizacion de
protocolos debe incluir la informacion y elementos técnicos suficientes para
suponer, que los conocimientos que se pretenden adquirir, no es posible

obtenerlos por otro medio, haciendo necesaria la investigacion.
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La Ley General de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica titulo
primero en donde se establecen las disposiciones generales en el Capitulo I, que
tiene como Objeto de la Ley establecer los principios, bases generales y
procedimientos para garantizar el derecho de acceso a la informacion en posesion
de cualquier autoridad, entidad, 6rgano y organismo de los poderes Legislativo,
Ejecutivo y Judicial, organos auténomos, partidos politicos, fideicomisos y fondos
publicos, asi como de cualquier persona fisica, moral o sindicato que reciba y
ejerza recursos publicos o realice actos de autoridad de la Federacién, las

Entidades federativas y los municipios.
RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
RECURSOS FisSICOS

El Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” y la unidad de
cuidados intensivos cuentan con los equipos necesarios que se requieren para la

realizacion de este proyecto.
RECURSOS HUMANOS.

El investigador responsable, en este proyecto tiene experiencia en el manejo con

pacientes criticos.
MATERIALES

Computadora personal, acceso a internet, programa de Microsoft office (Excel,
Word); paqueteria de SPSS. Expedientes electronicos y fisicos de pacientes

ingresados en la unidad de cuidados intensivos.
FINANCIAMIENTO

No se requiere financiamiento, de la institucion o aportacién econémica de alguna

organizacion externa.
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FACTIBILIDAD

El Hospital de Especialidades, UMAE CMNSXXI, IMSS es centro de referencia
para atencion de paciente criticamente enfermos, siendo sepsis y choque séptico
la principal causa de ingreso, contamos con la infraestructura y los recursos
humanos necesarios para la atencién de pacientes criticamente enfermos con el

diagndstico de sepsis y choque séptico.
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RESULTADOS

Se reuni6 un total de 15 pacientes de los cuales 53.3% fueron hombres y 46.7%

mujeres, la mediana de edad fue de 64 afios un rango intercuartil (IC) (52-72), de

los cuales la principal causa de sepsis fue de origen del sistema nervioso central

con un 46.7%, seguido de origen pulmonar con un 26.6% (p 0.05), el 80% de los

pacientes fue referido de otra unidad, con comorbilidades entre las principales

hipertension arterial sistémica en un 46.7% diabetes mellitus tipo 2 en un 40% y en

tercer lugar padecian insuficiencia renal crénica en un 26.7%, con dias de

hospitalizacion previos a UCI con mediana de 1 dia (p 0.04), con una mediana de

estancia en UCI de 10 dias, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de sujetos analizados y su comparacion de acuerdo a la condiciéon de egreso de UCI

n (%)
Hombre n (%)
Mujeres n (%)
Edad (afos)
Peso (Kg)
Talla (cm)
IMC
Tipo de paciente
Médico n (%)
Quirtirgico urgente n (%)
Punto de partida de la sepsis
Pulmonar n (%)
Urinaria n (%)
Gastrointestinal n (%)
Tejidos blandos n (%)
Sistema nervioso central n (%)
Lugar de procedencia
Referido de otro hospital n (%)
Admision continua n (%)

Comorbilidades

Hipertension arterial sistémica n (%)

Diabetes mellitus n (%)
Complicaciones de la DM n (%)
Dislipidemia n (%)

insuficiencia renal crénica n (%)
Cardiopatia isquémica n (%)
Tabaquismo n (%)

Dias hospitalizacién previos a UCI

Todos vivos muertos p
15 11 (73.33) 4 (26.67)
8 (53.3) 6 (54.5) 2 (50) 1
7 (46.7) 5 (45.5) 2 (50)
64 (52-72) 64 (50.5-75) 63 (59.5-67) 0.85°
68(64-72) 68 (63.5-73.5) 67.5 (64-71.5) 0.95°
160(160-175) 160 (160-175) 162.5 (155-167) 0.49°
25 (22.49-29.96) 23.82 (22.51-30.19) 27.09 (24.43-28.09) 0.95°
4(26.7%) 3(27.3) 1 (25) 1
11(73.3%) 8 (72.7) 3(75)
4 (26.6%) 1(9.1) 3(75) 0.05*
1(6.7) 1(9.1) 0
1(6.7) 1(9.1) 0
2(13.3) 2(18.2) 0
7 (46.7) 6 (54.5) 1 (25)
12 (80) 8 (72.7) 4 (100) 0.51*
3(20) 3(27.3) 0
7(46.7) 5 (45.5) 2 (50) 1
6 (40) 0 (1(25) 0.27*
2(13.3) 2(18.2) 0 1*
1(6.7)
4(26.7) 2(18.2) 2 (50) 0.51*
1(6.7) 1(9.1) 0 1
4(26.7) 2(18.2) 2 (50) 0.51*
1(1-2) 1(1-2) 4.5 (2.5-5) 0.04*
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Dias estancia en UCI 10 (8-16) 10 (8-14) 11 (5.5-16.5) 0.95
Dias posteriores a UCI en hospitalizacion 6 (2-21) 11 (6-21.5) 0 0.001

n : numero; Kg kilogramo; cm: centimetro; IMC: indice de masa corporal; DM Diabetes mellitus, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. Exacta de
Fisher *, U de Mann Whitney °.

Condiciones de ingreso a la unidad: el 66.7% se encontraba bajo ventilacion
mecanica invasiva, el 100% con presencia de catéter venoso central y sonda foley,
dentro de la terapeuticas que recibieron el 80% se encontraba con sedacion, con
aporte de vasopresor en un 66.7%; el 40 % de los pacientes desarrollaron lesién

renal aguda. Como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de sujetos y terapéutica recibida analizados y su comparacion de acuerdo a la
condicion de egreso de UCI

Todos vivos muertos P
n (%) 11 4
Condiciones de ingreso
Ventilacién mecanica 10 (66.7) 7 (63.6) 3(75) 1*
Sonda foley 15 (100) 11 (100) 4 (100) 1*
Sonda nasogastrica 12(80) 9(81.8) 3 (75) 0.6*
Cateter central 15(100) 11 (100) 4 (100) 1*
Otro dispositivo 4(26.7) 2(18.2) 2 (50) 0.51*
Terapéuticas recibidas
TRRC (PRISMA) 2(13.3) 1(9.1) 1(25) 0.47*
Hemodidlisis 2(13.3) 0 2(18.2) 1*
LRA 6 (40) 5 (45.5) 1(25) 0.6*
Sedacion 12 (80) 9 (81.8) 3 (75) 1*
Relajante muscular 0
Vasopresor 10(66.7) 7 (63.6) 3(75) 1*
Esteroide 1(6.7) 1(9.1) 0 1*
Cultivos
cultivo de secrecion bronquial 15 (100) 11 (100) 4 (100) 1*
hemocultivo 15 (100) 11 (100) 4 (100) 1*
Urocultivo 14 (93.3) 11 (100) 3(75) 0.27*
herida quirdrgica 4 (26.7) 4 (36.4) 0 0.51*
Otro 6 (40) 5 (45.5) 1(25) 0.6
Tratamiento
Uso de antibiético previo al ingreso 6(40) 6 (54.5) 0 0.1
Se modifico el tratamiento antibiotico 8(53.3) 6 (54.5) 2 (50) 1
Tratamiento empirico al ingreso a UCI 12(80) 9(81.8) 3 (75) 1

n : numero; TRRC:Terapia de reemplazo renal continua, LRA: Lesién renal aguda, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
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Se compararon las caracteristicas de su ingreso. Al 100% de los pacientes se
tomé cultivo de aspirado traqueal y hemocultivo, un 93.3% se tomé urocultivo, de
los pacientes ingresados el 40% de los paciente recibié tratamiento antibi6tico

previo a ingreso a UCl y en el 53.3% se realiz6 cambio de antibiotico.

Se compararon las caracteristicas basales demograficas y clinicas de acuerdo a la
condicion de egreso de UCI en el cual el 73.3% egreso vivo y el 26.67% egreso
muerto,el 54.4 % de los hombres egresaron vivos y el 50 % egreso muerto. De las
mujeres el 73.3% ingresé por procedimiento quirurgico urgente, el origen de la
infeccion fue sistema nervioso central, que ocupd un 46.7% de los cuales un
54.5% egreso vivo y el 25% egreso muerto; en un 26.6% de origen pulmonar de
los cuales un 9.1% egreso vivo y un 75% su egreso muerto; el 80% fue referido de
otro hospital.

Resultados de los laboratorios de ingreso y egreso de los pacientes vivos:
mediana de creatinina de 1.16 mg/dl y los que egresaron muertos con mediana de
creatinina 6.36 mg/dl, la mediana de sodio de los vivos fue de 138.7 mEq/L y de
los muertos 141 mEq/L, la mediana de lactato de los vivos es 1.55 mmol/L y de los
muertos 2 mmol/L, la mediana de los leucocitos de los egresados vivos fue de
14.98 x 10*3/uL y de los muertos fue de 12.72 x 10*3/uL, la mediana de
hemoglobina de los vivos fue de 12.7 g/dL y de los muertos 9.55 g/dL, la mediana
de plaquetas de los vivos de 286 x 10*3/uL y de los muertos fue de 157 x 10*3/uL

como se muestra en la siguiente tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de laboratorios de ingreso

Vivos muertos p

n (%) 11 4

Glucosa (mg/dl) 152 (124.5-175) 142.5 (132-152) 0.23
Urea (mg/dl) 51.2 (28.1-143) 73.2 (22.2-176) 0.39
Creatinina (mg/dl) 1.16 (0.62-2.73) 6.36 (1.13-17.55) 0.19
Proteinas totales (g/dl) 5.2 (4.9-5.65) 5.9 (5.25-6.35) 0.86
Sodio (mEq/L) 138.7 (132-140.5) 141 (133.75-144.5) 0.61
Potasio (mEq/L) 4.16 (3.7-4.55) 5.34 (3.93-6.7) 0.39
Cloro (mEq/L) 106.8 (101.5-108) 105.5 (99.5-111) 0.39
AlbUmina (g/dL) 2.0 (1.85-2.55) 2.8 (2.3-3.1) 0.34
Globulina (g/dL) 3.1(2.75-3.7) 3.05 (2.7-3.5) 0.46
Bilirrubina total (mg/dl) 0.74 (0.31-1.06) 0.75 (0.57-1.02) 0.19
Bilirrubina directa (mg/dl) 0.38 (0.28-0.73) 0.51 (0.32-0.66) 0.39
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Bilirrubina indirecta (mg/dl)

TGO/AST (U/L)
TGP/ALT (U/L)
Fosfatasa alcalina (U/L)
DHL (U/L)

Calcio (mg/dl)
Fosforo (mg/dl)
Magnesio (mg/dl)

TP (Segundos)

TPT (Segundos)

INR

pH venoso

pCO2 venoso (mmHg)
Svc02 %

Lactato (mmol/L)
Déficit de base

pH arterial

pCO2 arterial (mmHg)
Sa02 %

Lactato (mmol/L)
Déficit de base
Leucocitos (10*3/uL)
Hemoglobina (g/dl)
Plaguetas (10*3/uL)

0.29 (0.13-0.36)
40 (15.5-86)
80 (63.5-119)

45 (31-61)
233 (116.5-275)
7.7 (7.0-8.8)
4.25 (3.1-5.1)
1.87 (1.7-2.0)
14.95 (12.8-16.8)
28.55 (26.7-31.6)
1.38 (1.18-1.52)
7.32(7.17-7.41)
36.5(35-43)
55.5(50-77)
1.75(1.2-2.1)
6.1(-12 a2 0.16)
7.38(7.25-7.49)
33(30-39)

89 (80-96)
1.55(1-1.8)
-6.65 (-11a0.1)
14.98 (13.24-23.35)
12.7 (9.6-13.5)
286 (168.5-343)

0.35 (0.29-0.42)
49.5 (33.5-176)
87 (44.5-117)

64 (58-120.5)
247 (178-470.5)
7.7 (7.5-7.95)
6.25 (4.45-7.45)
2.12 (2.04-2.46)
13.7 (12.65-14.65)
33.5 (31.55-37.75)
1.27 (1.17-1.38)
7.21 (7.14-7.24)
42.5 (33-52.5)
62(51-69.5)
1.6(1.4-2.2)
-12.95(-14.35 2 -8.7)
7.23(7.17-7.32)
33.5(29-39)
94(93-97.5)

2 (1.1-8.7)
-12.7 (-14.65 a -8.35)
12.72 (11.18-15.51)
9.55 (8.25-11.25)
157 (103.5-181)

0.34
0.39
0.28
0.86
0.12
0.69
0.12
0.001
0.41
0.01
0.57
0.77
0.77
0.23
0.86
0.15
0.33
0.69
0.12
0.77
0.34
0.34
0.14
0.22

n : numero; paO2: presion arterial de oxigeno, pcO2: presion arterial de didxido de carbono, Na+. sodio, K+: Potasio, TP:
Tiempo de protrombina, TPT: Tiempo de tromboplastina activada,VCM: Volumen Corpuscular Medio, HCM: Hemoglobina
Corpuscular Media, MCHC: Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media, RDW: Ancho de Distribucion Eritrocitaria,
BUN: Nitrégeno Ureico en Sangre, LDH: Lactato Deshidrogenasa, ; UCI: Unidad de Cuidados . * Chi cuadrada; + Exacta de

Fisher ° U de Mann Whitney.
En la siguiente tabla se describen las signos vitales de ingreso:

la mediana de

temperatura en vivos fue de 35.5° C y en muertos 35° C, la presion arterial media en vivos

fue de 77 mmHg y en muertos de 77 mmHg, la mediana de presion sistdlica en vivos fue

de 108 mmHg y en muertos de 85.5 mmHg, la mediana de frecuencia cardiaca en vivos

fue de 69 y en muertos de 72.5 latidos por minuto, como se muestra en la siguiente tabla

4.

Tabla 4. Caracteristicas de variables fisiolégicas de ingreso de sujetos analizados

Vivos muertos p
n (%) 11 4
Temperatura 35.5 (35-36.45) 35(34-35.5) 0.22
Presion arterial media 77 (73-88.5) 77 (55.5-93.5) 0.57
Presion arterial sistdlica 108 (101-132.5) 85.5 (77-109.5) 0.1
Frecuencia cardiaca 69 (61-84) 72.5 (66.5-77.5) 0.85
Frecuencia respiratoria 16 (14-16.5) 16 (13.5-19.5) 0.75
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Los niveles de interleucina 1b la mediana en vivos fue de 53.39 y en muertos de
220.03, de interleucina 8 en vivos 158.14 y muertos 98.37, interleucina 6 en vivos
fue de 31.79 y en muerto 97.28, los niveles de interleucina 10 en vivos 7.78 y
muertos de 14.7, el factor de necrosis tumoral en vivos de 13.37 y muerto 5692.73;

como se muestra en la siguiente tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas y niveles de interleucinas

vivos muertos p
n (%) 11 4
IL-1b 53.39 (21.34-112.34) 220.03 (109.2-299.84) 0.22
IL-8 158.14 (65.08-373.64) 98.37 (47.88-350.75) 0.66
IL-6 31.79 (19.02-63.08) 97.28 (21.09-321) 0.48
IL-10 7.78 (5.96-21.35) 14.7 (5.06-66.28) 0.75
TNF 13.37 (2.85-142.03) 5692.73 (82.32-11881.33) 0.22

HO: Hora 0, H1: Hora 1, H2: Hora 2, H3: Hora 3, H4:Hora 4, H5: Hora 5, H6: Hora 6, H7.: Hora 7, H8: Hora 8;
PAS: Presion arterial sistélica; PAD: Presién arterial diastélica; PAM: Presion arterial media, FC: Frecuencia
cardiaca, FR : Frecuencia respiratoria; Temp: Temperatura; IL-1b: Interleucina Ib, IL-8: Interleucina 8, IL-6.
Interleucina 6, IL-10: Interleucina 10, TNF: Factor de necrosis tumoral.

Condiciones de egreso de los pacientes: 11 egresaron vivos y 4 muertos. De los
pacientes vivos, 6 se fueron extubados, 1 con ventilacion mecanica y 4 con

traqueostomia.

De los pacientes muertos 3 con ventilacidn mecanica y 1 con traqueostomia, como

se muestra en la siguiente tabla 5

Tabla 6. Caracteristicas clinica de egreso, tratamiento y cultivos durante hospitalizaciéon de sujetos

analizados
Vivos muertos p
n (%)
Condiciones de via aérea
Extubado 6
Ventilacion mecanica 1 3
Tragueostomia 4 1 0.09

Los subfenotipos que se encontraron en los pacientes fueron del grupo AB y
ninguno; del grupo A 4 pacientes (33%),del grupo B 5 pacientes (27%) y ninguno 6

pacientes (40%) como se muestra a continuacion.
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Figura de distrubucion de tipos de fenotipos
de sepsis

B Fenotipo A M Fenotipo B M Minguno
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A continuacion se describen las caracteristicas de los signos vitales de acuerdo a
los fenotipos; se agrupé el fenotipo A con presién arterial media de 65-90 mmHg,
frecuencia cardiaca 50-90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 16-24
respiraciones por minuto y temperatura 36-37.9 °C; el fenotipo B presion arterial
media fue mayor 90 mmHg, frecuencia cardiaca menor 90 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria mayor 24 respiraciones por minuto y temperatura mayor a
37.9 °C; y en el grupo de ninguno caracterizado por presion arterial media menor a
65 mmHg, frecuencia cardiaca menor 50 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
menor a 16 respiraciones por minuto y temperatura menor a 36°C.

De acuerdo a la presion arterial media fue significativo en la primera hora con una
p (0.01) con una media de 63 mmHg de la presion arterial media en la hora 0 en el
fenotipo y en el fenotipo B 104 mmHg como se muestra en la siguiente tabla y
figura.

Tabla 6. Comparacion de signos vitales de acuerdo a fenotipo asignado

Fenotipo A Fenotipo B Sin grupo p*
PAM 0 63 (59-69) 104 (97-121.5) 73.5 (72-84) 0.01
PAM 1 h 72 (69-85) 90 (73-111.5) 83 (77-90) 0.46
PAM 2 h 81 (81-90) 84.5(77-110.5) 79.5 (74-83) 1
PAM 3 h 73 (71-82) 91.5 (87.5-104) 85 (81-90) 0.08
PAM 4 h 76 (64.5-81) 84 (74.26-97.5) 78.5 (69.5-91) 0.14
PAM 5 h 76 (74-77) 89.5(85.5-93) 83.5 (79-90) 0.04
PAM 6 h 77 (72-82) 76.5 (72.581.5) 77.5(72-83) 0.9
PAM 7 h 82(76-93) 86.5(79-88.5) 77.5 (70-79) 1
PAM 8 h 79 (65-82) 81.5 (78.5-92) 85 (80-95) 0.38

*Prueba de Kruskal-Walls; PAM=Presion arterial media
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Figura 1. Presion arterial media desde tiempo 0 a las 8 horas de estancia en UCI por fenotipo.

Segun la frecuencia cardiaca no hubo diferencia significativa durante el
seguimiento horario que se le dio en cada uno de los grupos estudiados como se
muestra en la siguiente tabla y figura

Tabla 7. Comparacién de signos vitales de acuerdo a fenotipo asignado

Fenotipo A Fenotipo B Sin grupo p*
FC 0 75 (70-88) 74(59-94) 66(62-80) 0.46
FC1h 80(78-88) 74(60-93.5) 62(60-72) 0.46
FC2h 78(72-88) 70.5(59.5-89.5) 63.5(60-70) 0.38
FC3h 70(70-82) 69.5(53-81) 61(60-65) 0.32
FC4h 70(70-73) 71.5(56.5-81.5) 62(60-68) 0.81
FC5h 74(70-80) 70(57.5-77.5) 64(62-70) 0.38
FC6h 74(70-75) 70.5(61.5-78) 64.5 (55-78) 0.54
FC7h 74(70-81) 71(61.5-80.5) 62.5(55-66) 0.63
FC8h 76(75-84) 70.5(64.5-81.5) 65(60-68) 0.32

*Prueba de Kruskal-Walls; FC= Frecuencia cardiaca
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Figura 2. Frecuencia cardiaca desde tiempo 0 a las 8 horas de estancia en UCI por fenotipo.

De acuerdo a la frecuencia respiratoria fue significativo en la hora 0 con una p
(0.03), en la hora 1 con una p (0.08), en la hora 3 y 4 con una p (0.06), como se

muestra en la siguiente tabla y figura.

Tabla 8. Comparacién de signos vitales de acuerdo a fenotipo asignado

Fenotipo A
FR 0 14(12-14)
FR1h 14(12-14)
FR2h 14(10-15)
FR3h 14(10-16) 1
FR4h 14(12-15)
FR5h 14(12-16)
FR6 h 14(14-18)
FR7h 18(14-18)
FR 8 h 18(14-18)

Fenotipo B
18.5(17.23)
18(17.5-21.5)
18(14.5-21.5)
8.5(16.5-21.5)
18(15.5-21.5)
17(15-19)
18(16-21)
18(15-22.5)
19(17-21.5)

Sin grupo
15(14-16)
16(15-18)
14.5(14-16)
15(14-16)
16(14-16)
16(15-16)
16(15-16)
16(16-16)
16(15-16)

p*
0.03
0.08
0.14
0.06
0.06

0.1
0.13
0.38
0.21

*Prueba de Kruskal-Walls; FR= Frecuencia respiratoria
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Figura 3. Frecuencia respiratoria desde tiempo 0 a las 8 horas de estancia en UCI por fenotipo.

Segun los valores de temperatura desde su hora 0 a la hora 8 sin ser significativo

en ninguno de los grupos como se muestra en la la siguiente tabla y figura.

Tabla 8. Comparacién de signos vitales de acuerdo a fenotipo asignado

Fenotipo A Fenotipo B Sin grupo p*
TEMP °C O 35.5(34-36) 35.3(34.5-36.05) 35.9(35-36.5) 0.9
TEMP °C 1h 35.5(35-36) 36.05(35.25-36.49) 35.8(34.536.2) 0.53
TEMP °C2h 36.1(36-36.4) 36.2(35.7-36.8) 35.75-34.3-36) 0.81
TEMP °C 3 h 36 (36-36) 36(35.8-36) 35.75(34.5-36) 0.66
TEMP °C 4 h 36(35.7-36.2) 35.9(35.35-36.15) 35.7(35.3-36.1) 0.81
TEMP °C5h 36(36-36) 35.9(35.8-36.3) 35.8(35.5-36.1) 0.81
TEMP °C6h 36(36-36) 36.1(35.9-36.4) 35.8(35.3-36.2) 0.52
TEMP °C7h 36(36-36) 36.3(36.1-36.5) 36.05(35.3-36.5)  0.90.5
TEMP °C 8 h 36(35.8-36) 36.45(36.2-37) 35.6(35-36.4) 0.1

*Prueba de Kruskal-Walls; TEMP = Temperatura
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DISCUSION

Se presentan los subfenotipos clinicos de sepsis utilizando signos vitales que se
encuentran disponibles en cualquier unidad hospitalaria en este caso en la unidad
de cuidados intensivos en los pacientes que ingresaron con el diagnéstico de

sepsis o0 choque séptico.

En el presente estudio no hubo diferencias en las caracteristicas demogréficas y
de estudios de laboratorio, los resultados mas relevantes de nuestro estudio
fueron que el 73.33% egresaron vivos y el 26.67% egresaron muertos, de los
subfenotipos que se encontraron en los pacientes fueron del grupo A en un 33%,
el grupo B 27% y de lo que no entraron en ningun grupo fue del 40%; los
pacientes que estuvieron hospitalizados previo al ingreso a la unidad de cuidados
intensivos  tuvieron una mayor mortalidad con una prueba estadisticamente

significativa con p 0.04.

Estudios previos han identificado entre dos y seis subfenotipos de sepsis mediante
la aplicaciéon de enfoques no supervisados, como k-medias y analisis de clases
latentes, a datos clinicos y de biomarcadores de registros de salud electrénicos y
ensayos controlados aleatorios.>*?° La mayoria de los estudios han identificado

subfenotipos utilizando mediciones estaticas de biomarcadores o signos vitales.

En la sepsis, ha habido mas variabilidad en los subfenotipos clinicos. Seymour et
al. identificé cuatro subfenotipos utilizando laboratorios y signos vitales, pero estos
subfenotipos no tuvieron una interaccién significativa con los tratamientos en los
ECA.*

En la sepsis, se han realizado muchos esfuerzos para identificar endotipos
mediante el uso de gendmica y transcriptomica. 2 Sin embargo, la genotipificacion
no se realiza de forma rutinaria en la practica clinica diaria y, por lo tanto, dicha
practica permanece en la etapa de investigacion. También se sugiere implementar
una estrategia de fluidos individualizada para la sepsis.® Sin embargo, falta
evidencia empirica sobre como individualizar a los pacientes con sepsis en funcion

de variables clinicas.
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En la actualidad, se proponen mas de 100 subtipos de sepsis, sin conciencia de
superposicion (o implicaciones clinicas), en parte debido a la falta de datos en una

sola cohorte para calcular cada uno de los subtipos. %

Los pacientes con sepsis se identificacion en pacientes infectados con SOFA
mayor o igual a 2 en las primeras 24 horas de ingreso, se tomaron los laboratorios
en las primeras 24 horas y si tenian varias determinaciones se tomoé el valor
maximo y se excluyeron a los pacientes que fueron trasladados a la UCI después

de 72 horas de la presentacion en el hospital.?

En el Grupo A era el subfenotipo hipertérmico, taquicardico, taquipneico e
hipotenso. El grupo A tenia lactato, recuento de glébulos blancos y proporcion de
neutréfilos linfocitos elevados. ElI grupo B era hipertérmico, taquicardico y
taquipneico, pero no tanto como el grupo A. Ademas, estos pacientes eran
hipertensos y tenian una alta prevalencia de comorbilidades basales, como
insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad renal cronica. Los grupos C y D
tenian temperaturas mas bajas, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. El
grupo C fue normotenso mientras que el grupo D fue el subfenotipo mas
hipotenso. Los grupos A y D tuvieron una mayor razon de probabilidades de
mortalidad en las cohortes de entrenamiento y validacion en comparacion con el

grupo C. #2

Dentro de las limitaciones de este trabajo se puede sefalar que se realizdé en un
centro hospitalario siendo este un hospital de referencia por lo que la
heterogeneidad de los subfenotipos incluidos en el estudio no pudo ser variable
ya que por ser un hospital de referencia la mayoria de los pacientes presentaba un
grado de complejidad y gravedad importante por lo que solo se encontraron solo
subfenotipos A. Otra desventaja fue el numero de pacientes que se incluyeron en

el estudio ya que fue un numero reducido por ser un estudio de conveniencia.
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CONCLUSION

Los subfenotipos de sepsis identificados en los sujetos analizados fueron el A, B y sin
grupo. No se encontré asociacién con la condicion clinica de egreso en ninguno de los
fenotipos. Los sujetos que tenian hospitalizacion previa a su ingreso a la unidad de

cuidados intensivos tuvieron mayor mortalidad.
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Formato de captura de paciente

ID Paciente

CAMA:

NSS:

Iniciales

Edad:

Sexo: (1) Hombre  (2) Mujer
Peso (kg):

Talla (m):

Ocupacion

Fecha de a hospital (DD.MM.AA)
Fecha de ingreso a UCI (DD.MM.AA)

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes mayores de 18
afios con diagndstico de
sepsis que ingresan a la
UCl

Paciente con sexo
indistinto

Pacientes con cancer o
enfermedades
inmunosupresoras
Pacientes que no aceptan
participar en el estudio
Pacientes que  hayan
recibido transfusion
sanguinea 15 dias previos
a la toma de la muestra

CRITERIOS DE EXCLUSION.
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Sepsisen UCI

ID:
Comorbilidades (Indice de Charlson)

Diabetes S Mo () Hipertension Arterial Si() Mo (0)
Complicacion cronica de Div Si() Mo () Dislipidemia Si(1) Mo (0]
Enfermedad arterial periferica Sin Mo (0 Insuficiencia cardiaca Y Si(n Mo (0}
Enfermedad vascular cerebral S Mo () Cardiopatia isquemica /1AM Si() MNo (0}

Demencia S Mo () Insuficiencia renal cronica Si() Mo (0)

Epilepsia Si() Mo () Insuficiencia hepatica aguda Si(1) Mo (0]

Enf. Tejido conectivo Sin Mo (0 Cirrosis hepatica Si(n Mo (0}
Hipotiroidismo S Mo 0y Lupus Si() Mo (0}
inmunosupresian S Mo () infeccian VIH /SI0A Si() Mo (0)
RCP previo aingreso Si() Mo () EPOC Si(1) Mo (0]
Linfoma Sin Mo (0 Leucemia Si(n Mo (0}
Tumor solido S Mo 0y Ulcera gastroducdenal Si() Mo (0}
Tabaguismo S Mo () Exposicion humo Si() MNo (0}
Quemado Si() Mo () Otro Si(1) Mo (0]
Tipo de paciente
Medico (1) pﬁgﬂgggﬁ;ﬁz) Quirurgico urgente (<24 hrs)(3) Otro (4)

Lugar de procedencia

Referido otro Hospital (1)

Quirofano (4)

Admisidn continua (2)

Otro (9)

Hospitalizacion (3)

Especifique:

Motivo de ingreso
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Condiciones de ingreso a UCI

Ventilacidn mecanica Si{l) No (0} Invasiva Si(h) No (0)
Fecha de intubacidn (DD.MM.AA):
Sonda foley Sih No (0) |Fecha de colocacion (DD.MM.AA):
Sonda nasograstrica Si(1) No (0) |Fechade colocacion (DD.MM.AA):
Cateter central Sidl) No (0) |Fecha de colocacion (DD.MM.AA):
Otro dispositivo Si(1) No (0) |Fecha de colocacion (DD.MM.AA):

TERAPEUTICAS RECIBIDAS

TRRC (PRISMA) Si(1) No (0)
HEMODIALISIS Si (1) No (0)
Lesién renal aguda al ingreso Sidh) No (0)
Sedacién Si (1) No (0)
Relajante muscular Sidl) No (0}
Esteroides Sih No (0}
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Parametros diarios

Dia0 {Ingreso
aUucl

(d dirmrmiaz’

Dia 1:
Pt

Dian 2:
it

Dia 4:
Pt

Dia &:
it

Dia 6:
Pt

(dd/mmdaa)

(ddimmiaa)

[t irrnfaz

rddimmiaz

(dd/mmiaa)

Wodo ventilatorio:

Indicacidn de ventilacidn mecanica

Intubacidn orotragueal

Reintubacidn

Sondas toracicas

Posicidn prono

Prueba de ratiro

i i0.21-1.0)

“olumen corriente il

PEEF amA

Przion max¥ma cm HZD

Presitn meseta cmHS0

Presidn media cmH50

Frecuencia respiratoria

Gases arteriales / Saturacion /Rx torax

H
'Ea'mz kPa O

Faby kPa 0O

HEOg mEgdL

Lactato

Saturacion oxigeno por pulso-oxmetria si no

Radiografia de torax (nurnero de cuadrantes

1234

1234

123 0

12340

1234

a

Secreciones traguecbronguiales

Derrame pleural

Parametros de inflamacion

Proteina C reactiva

Procalcitonina

Leucaocitos 10%L

Disfuncion organica

PAM (La rmas baja)

Frec cardiaca (la mas alta) latidos

Temperatura °C

Bilirubina total Oumoll O

Alburnina

Plaguetas

Glucosa

Escala de cora de Gla sgow

Presidn venosa central miT

Terapia de reemplazo renal

S0 MNeO

ZI0 MNoO

30 MoO

S0 MoO

S0 MNoDO

z0 NoO

Yasopresoresdnotropicosdratamiento sepsis

Moradrenaling (max)

Dopamina (max)

Dobutamina (max)

“asopresing (max)

Adrenaling (max)

Otros (describir)

Esteroides (S/N), tipo, dosis/dia

Balance liquidos

Gasto urinario

Otras perdidas

Hidroxetilalmidon 6%

Hidroxetilalmidon 10%

Gelatina

Alburring (4%-5%)

Alhurming (20%-25 %)

Cristaloides

Concentrados eritrocitarios

Mutricidn parenteral

Dieta enteral

Otros (describin)
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Parametros horarios

Hora 0 |Hora 1

Hora 2

Hora 3

Hora 4

Hora 5

Hora 6

Hora 7

Hora 8

Presion arterial
sistélica (mmHg)

presion arterial
diastolica (mmHg)

Presion arterial media
(mmHg)

Frecuencia cardiaca

Frecuencia
respiratoria

Temperatura
°C

NIVELES DE
INTERLEUCINAS

Dia 1

IL-1a

IL-6

TNF

IL-10
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Variables fisioldgicas para célculo de severidad de enfermedad

Temperatura - (°C)

PAM (mmHg)

Presion arterial sistolica (mmHg), (la mas baja)

Uso de farmacos vasoactivos previos al ingreso a UCI (dosis)

Frecuencia cardiaca (Latidos x min)

Frecuencia respiratoria (Resp x min)

Si tiene una FiO2 > 0.5 y esta intubado, registrar FiO2, PCO2,, Pa02

FiO2:
Pa02:
PCO2:
Si tiene FiO2 < 0.5 o no esta intubado, registrar solamente PaO2 Pa02:
FiO2
PO2
pH arterial
PCO2:
Sodio sérico

Potasio sérico

Creatinina sérico

Urea

Gasto urinario en 24 horas (ml)

Hematocrito

Leucocitos totales

Plaquetas

HCO3 sérico

Albumina

Bilirrubina

Glucosa

TP (segundos)

TTP (segundos)

Escala de Coma Glasgow
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sepsis en UCI

LABORATORIOS DE INGRESO

walor no tiene walor no tiene

GLUCOSA FIOZ2 GASOMETRIA venosa

UREA pHvenosa
CREATININA pCO2venoso

PRO TEINASTO TALES pO2venos

SODI0 lactato venoso

FOTASC Calionicovenoso

CLORO HC O3 venoso
ALBUMINA Excesoodeficitbase venoso
GLOBULINA Saturacion venosoa

REL A LBUMINA GLOBULINA

FID2ZGASOMETRIA arterial

BILIRRUBINA TOTAL

pHarterial

BILIRRUBINA DIREC TA

pC 02 artarial

BILIRRUBINA INDIREC TA

pQ2arterial

TGO/ AST lactato arterial
TGR/ALT Caionico arterial
FOSFATASA ALCALINA HC O3 arterial
GGT Excesoodeficit base arterial
LOH Saturacion arterial
COLESTEROL leucocitos
TRIGLUCERIDO S hb
CALCIO hema tocrito
FO SFORO YSM
MAGNESC HC M
LI plaguetas
TP RDW
INR VFM
FIBRINO GENC NEUTROFILO S
DIMERO D LINFOCITOS
™ BASOFILO S
TP EOYNOFILO S
INR MONOCITOS
FIBRINO GENC
DIMERO D
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MICROBIOLOGIA

CULTIVGS DE [MGRESO

no se realizd (00

Se realiza (1)

desarrollo (1)

Mo presenta

Gemmen que desarrallo

CULTVO DESECRECION

no se realizd (0)

Se realizd (1)

BRONQUIAL
HEMOCULTIVO no se realizd (0) e realizd (1)
UROCULTVO no se realizd (0) e realizd (1)

CULTVO DELCR

no se realizd (07

Serealizd (1)

CULTVO DEHERIDA

no se realizd (0)

Se realizd (1)

OTROSCULTIVOS

no se realizd (0)

Se realizd (1)

TRATAMIEN TO ANTIMIC ROBIANC
S medifico el
Usod tibiot
o e animietice (1) NO (0} tratamiento g (1) NO (0)
previoalingreso a UC| .
antibiotico
Tratamiento empirico al S (1) NO (0) antibioticosen

ingreso a UCI

ucl(1)

antibioticosen UCI (1)

antibioticosen
uci(z)

antibioticosen UCI (2)

antibioticosen
Uci(3;)

antibioticosen UCI (3)

Antimicoticos

Antimicoticos

Condicion clinica de egreso

Fecha de traqueostomias /si aplica (DD.MM.AA):

Fecha de egreso de UCI (DD.MM.AA):

Extubado (1)

Traqueostomia (2)

Condicién clinica de egreso de UCI

Vivo (0)

Fecha de egreso de hospital (DD.MM.AA):

Condicién clinica de egreso de Hospita Vivo (0)

ConVM (3)

Muerto (1)

Muerto (1)
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ECOG |El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y actividades
0 |normales de la vida diaria.
ECOG |El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia
1 |normalmente en sus actividades cotidianas y trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en la
cama durante las horas de suefio nocturno.
ECOG |El paciente no es capaz de desempefiar ningln trabajo, se encuentra con sintomas que le obligan a
2 |permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan
el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.
ECOG |El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita
3 |ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.
ECOG [El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la
4 |vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacion en la cama e incluso la
alimentacion.
ECOG [Fallecido.
5
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

©
IMSS

wmoorawonsc. Carta de consentimiento informado para participaciéon en protocolos
de investigacion (adultos)

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro
institucional:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

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

“SUBFENOTIPOS CLINICOS Y LOS NIVELES DE IL-1B, IL-6, TNF E IL-10
ASOCIADOS CON LA MORTALIDAD EN LOS PACIENTES QUE INGRESAN A LA
UCI CON EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS "

No aplica

Ciudad de México, Febrero 2023

Se le invita a participar en este estudio.

Nuestro objetivo es asociar los subfenotipos clinicos (son pacientes caracterizados en
4 grupos A,B,C,D de acuerdo a signos vitales como la frecuencia cardiaca frecuencia
respiratoria presion arterial sistémica temperatura que de manera rutinaria se toman
en la unidad) y los niveles de proteinas proinflamatorias y postinflamatorias
(interleucinas) que se elevan durante proceso infeccioso ( como en vias urinarias,
pulmonar, abdominal entre otros) con o sin requerimiento de medicamentos que
ayuden a mantener la presion arterial dentro de parametros normales.

Al igual que usted, otras personas mas seran invitadas a participar. Su participacion
en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacién que le
proporcionamos y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no
participar.

Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

Su paciente que ingresa a la unidad de cuidados intensivos normalmente cuenta con
un catéter venoso central el cual llega directamente al corazén por medio de vasos
sanguineos de gran calibre. De este catéter se toman de manera rutinaria los estudios
de laboratorio con adecuada antisepsia. De estas muestras que se le toman
pediremos que nos permita tomar una muestra, a su ingreso, sera una cantidad
aproximadamente de 12 mL en el dia 1 de diagnéstico de sepsis en la unidad de
cuidados intensivos.

También queremos pedirle si nos otorga la autorizacion para tomar algunos datos de
su expediente clinico de la infeccion que este pasando su paciente.

Se trata de un riesgo mayor que el minimo ya que las muestras se tomaran del catéter
venoso central que ya tiene habitualmente su paciente al ingresar a esta unidad.
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Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Se sabe que en el mundo las personas que cursan con una infeccion grave en el
cuerpo pueden morir, por lo que intentamos obtener datos que nos permitan hacer
intervenciones en beneficio de restaurar la salud de su paciente y otros pacientes. No
se obtendra beneficios para el participante sin embargo el mayor beneficio sera para
el aspecto cientifico ya que no solo relacionaremos los aspectos clinicos con el
incremento de la mortalidad si no relacionado a los niveles de proteinas que se elevan
en procesos infecciosos (interleucinas)

Usted recibira el tratamiento adecuado para resolver su enfermedad.

Si usted le interesa conocer los resultados de lo que analizamos en su sangre, puede
contactar a la persona responsable del proyecto

Participacion o retiro:

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, seguira recibiendo la atenciéon médica brindada por el IMSS, se le ofreceran
los procedimientos establecidos dentro del servicio de atencién médica del IMSS

Privacidad y confidencialidad:

Todos sus datos seran tratados con absoluta confidencialidad ya que se usaran
cédigos alfanuméricos, y es compromiso por parte de los investigadores el garantizar
el derecho de proteccion de su informacién estableciendo que la recoleccién de datos
se llevara a cabo a través de una base de datos codificada.

Declaracion de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndose explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando
su sangre hasta por __2__ afios tras lo cual se destruira la misma.

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

Investigadora o Investigador
Responsable:

Dra. Laura Romero Gutiérrez. Matricula: 99328158. Investigador responsable. Médico
Adscrito de la Especialidad de Medicina del Enfermo en Estado Critico, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, UMAE Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez IMSS. Avenida Cuauhtémoc 330 Col. Doctores, Cuauhtémoc, C.P. 6720, Cd.
de México. Teléfono 5556276900 Ext 21445 correo electrénico: laurelesrg@gmail.com

Colaboradores:

Dra. Jessica Gardufio Lépez. Matricula: 97374878. Investigador colaborador. Médico
Adscrito de la Especialidad de Medicina del Enfermo en Estado Critico, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, UMAE Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez IMSS. Avenida Cuauhtémoc 330 Col. Doctores, Cuauhtémoc, C.P. 6720, Cd.
de México. Teléfono 5556276900 Ext 21445, correo  electronico:

ieck 7 7@hotmai|.com

Diana Avila Alberto Matricula: 98278111. Médico Residente de 1° afio de la
Especialidad de Medicina del Enfermo en Estado Critico, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, UMAE Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez IMSS.
Avenida Cuauhtémoc 330 Col. Doctores, Cuauhtémoc, C.P. 6720, Cd. de México.
Teléfono 5556276900 Ext 21445, correo electronico: dianaavila2027 @gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comité Local de Etica de

Investigaciéon en Salud del CNIC

Colonia Doctores. México, D.F.

comité.eticainv@imss.gob.mx

del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
, CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensidon 21230, correo electrénico:
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mailto:laurelesrg@gmail.com
mailto:jeck_7_7@hotmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién 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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