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RESUMEN

El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) es un trastorno
frecuente en las UCI que presenta alta mortalidad. Una secuela bien reconocida del
SIRA es la fibrosis pulmonar, enfermedad que afecta la calidad de vida de los
pacientes y de la cual, aln no esté clara su fisiopatologia. Existe evidencia de que
el &cido lisofosfatidico (LPA) y sus vias pueden estar vinculadas al desarrollo de la
lesion y fibrosis pulmonar. Este trabajo pretende determinar las diferencias entre los
niveles plasméaticos de LPA en pacientes ingresados en UCI con y sin diagnostico
de SIRA. Se realizé un estudio observacional, comparativo, transversal y
homodémico con los pacientes que ingresen en UCI del Hospital General de la Zona
20 La Margarita del IMSS en el tiempo comprendido de diciembre 2022 a mayo 2023
con diagnostico de SIRA segun criterios de Berlin. La muestra se dividié en dos
grupos, uno de casos formado por pacientes con diagndstico de SIRA y uno control
con pacientes sin diagnéstico de SIRA. En cada grupo se medirdn las
concentraciones séricas de LPA mediante el Kit ELISA CSB-EQ028005HU para
establecer comparaciones y determinar si existen diferencias estadisticamente
significativas. Se incluyeron un total de 42 pacientes hospitalizados en UCI, la
mediana de la edad fue 41 afios, predominaron las mujeres con un 71.4% del total,
42.9 % de los pacientes presentaron diagnéstico de SIRA, la forma mas frecuente
fue el SIRA moderado con un 50% Yy la mortalidad de este grupo fue de un 44.4%.
Los niveles plasmaticos de LPA de la muestra de estudio mostré una mediana de
44.68 ng/mL y no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre

los pacientes con y sin diagnostico de SIRA hospitalizados en UCI.
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LISTA DE ABREVIATURAS
ATX: autotaxina.
CPAP: Presién positiva continua de las vias respiratorias.
LPA: &cido lisofosfatidico.
NKT: Células asesinas naturales T.
SIRA: Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda.

PaO2/FiO2: Relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion
inspirada de oxigeno.

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion.
TAC: Tomografia Axial Computarizada.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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CAPITULO 1

1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1 Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda

Recuento historico

Los primeros antecedentes y bases del Sindrome de Insuficiencia
Respiratoria Aguda (SIRA), como se le conoce hoy, datan de 1940 en los que se
describen a pacientes, en estado de shock hemorragico, con atelectasias y
congestion pulmonar, lo que seria nombrado sindrome de atelectasias congestivas;
mas tarde, en 1959, estos hallazgos fueron igualmente descritos por Petersdof (1),
pero en pacientes que fallecieron producto de influenza, quien agrega en el estudio
histologico del tejido pulmonar, congestion edematosa, necrosis alveolar y
presencia de membranas hialinas. Durante la guerra en Vietnam se describe el
llamado pulmén de Danang en heridos de guerra que presentaban lesiones

pulmonares similares sin evidencia de lesion toracica (2).

En la revista The Lancet en 1967 se publica el trabajo “Distrés respiratorio
agudo en adultos” (ACUTE RESPIRATORY DISTRESS IN ADULTS) del autor
Ashbaugh y colaboradores (3), en el que se realiza la descripcion de 12 pacientes
con distrés respiratorio agudo caracterizado por taquipnea de comienzo agudo,
hipoxia y pérdida de la compliance pulmonar con signos de edema pulmonar no
cardiogénico que presentaba mala respuesta a la terapia respiratoria convencional
(3). Este trabajo no solo marco el inicio de la comprension de este nuevo sindrome,

sino que también sentd las bases de la terapia ventilatoria de estos pacientes (2).

Definicion de SIRA

Debido a cuestiones de fiabilidad y validez sobre las definiciones disefiadas
para SIRA hasta 2011, expertos se reunieron en la ciudad de Berlin, como iniciativa
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de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos respaldada por la

Sociedad Toracica Americana y la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (4)

donde desarrollaron la actual definicion del sindrome (definicion de Berlin) en

cuatros criterios que se deben cumplir:

El tiempo de inicio debe ser agudo y estar dentro de la primera semana
de conocida la lesibn o de sintomas respiratorios nuevos o que
empeoran.

Presencia de opacidades bilaterales consistentes con edema
pulmonar en una Radiografia de toérax o Tomografia Axial
Computarizada (TAC). Estas opacidades no deben ser totalmente
explicadas por derrame pleural, atelectasias, o ndédulos pulmonares.
La insuficiencia respiratoria no estd completamente explicada por la
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se requiere una
evaluacion objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para excluir un
edema pulmonar hidrostatico, si no hay factores de riesgo de SIRA.
Deterioro de la oxigenacion, definido por la relacién entre la presion

parcial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO).

Esta definicion también agrup6 a los enfermos en tres categorias de

gravedad segun los valores de la relacion PaO2/FiO2 con ajustes minimos de
ventilacion (5) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la severidad del SIRA

Gravedad PaO2/FiO>

Leve

300-200 mmHg con PEEP o CPAP >5 cm H20

Moderada | 100-200 mmHg con PEEP >5 cm H20

Severa <100 mmHg con PEEP > 5 cm H20

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion.

CPAP: Presion positiva continua de las vias respiratorias.

PaO,/FiO,: Relacion entre la presion arterial de oxigeno y fraccion
inspirada de oxigeno.

Tomado de: Recent advances in the understanding and management
of ARDS (5).
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Epidemiologia de SIRA

Los datos epidemiolégicos de incidencia de SIRA varian entre una region y
otra, influenciado en gran medida por el desarrollo y calidad en los servicios de
salud, pero de forma global, los estudios epidemioldgicos (6) plantean que se puede
observar en el 10% de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidado
Intensivo (UCI) y en 23% de los pacientes con ventilacion artificial mecanica. La
mortalidad asociada a SIRA, aunque también variable entre los estudios, se
presenta como alta, con cifras entre un 46-60% de los casos diagnosticados con
SIRA grave (7).

En un estudio de cohorte internacional realizado en el afio 2014 que incluyé
50 paises divididos por regiones y en el que participaron 10 UCI de México, se
persiguié como objetivo “evaluar la incidencia y el resultado del SIRA en la UCI” y
se encontré que la regién de América del Norte tuvo una incidencia de 0.46 casos
de SIRA por cada cama en UCI durante un periodo de 4 semanas consecutivas que
duro el estudio, ocupando el tercer lugar después de Oceania y Europa con 0.57 y

0.48 respectivamente (8).

Etiologia del SIRA

El SIRA es una entidad de etiologia variable, siendo las neumonias de origen
bacteriano la causa mas frecuente, seguidas de las virales, pero infecciones
extrapulmonares también pueden provocarlo; ademas, el sindrome puede
presentarse debido a causas no infecciosas como los traumatismos con choque,
aspiraciéon de contenido gastrico y en menos frecuencia la pancreatitis aguda,

transfusiones y reacciones severas a medicamentos (9).

Patogénesis del SIRA

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la aparicion del
SIRA se pueden resumir en la inflamacion desregulada y el aumento de la
permeabilidad tanto del epitelio pulmonar como endotelial, responsables de la lesion
pulmonar, tanto residuos microbianos como moléculas endégenas provenientes de
lesiones celulares son capaces de activar el sistema inmune innato al unirse a

receptores tipo Toll presentes en el epitelio pulmonar y a macrofagos alveolares,

3
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este mecanismo de defensa, aunque puede ser beneficioso, también puede
empeorar la lesion pulmonar, puesto que existe un margen muy estrecho entre la
inflamacion efectiva y la desregulada; esta respuesta inflamatoria excesiva provoca
aumento de la permeabilidad endotelial y epitelial, por o que se interrumpe la
barrera alveolar y desencadena la acumulacion de liquido en el espacio alveolar con
edema; a su vez este edema inactiva la funcion del surfactante pulmonar

empeorando el intercambio gaseoso y perpetuando la hipoxia (10).

Debido a la lesion epitelial continia desarrollada en el SIRA, ocurre un
desequilibrio entre los factores profibréticos y antifibréticos, por la acumulacion de
macrofagos, fibrocitos, fibroblastos y miofibroblastos en los alveolos, que favorecen
la produccion de fibronectina, colagena y otros componentes de la matriz
extracelular, impulsando un mecanismo de fibroproliferacion patologica que deja
como secuela pulmones con cambios fibréticos de grado variable, incluso en etapas

tempranas de la enfermedad (11).

Algunos estudios muestran que la fibroproliferacién comienza desde las
primeras 72 horas después del diagnéstico de SIRA, incluso en cuadros leves, y
gue el desarrollo de fibrosis pulmonar se asocia con mayor mortalidad en la
evolucion del SIRA (12). En un estudio en el que tomaron 22 muestras para biopsia
pulmonar en pacientes con SIRA, el 64% presentd signos de fibrosis pulmonar y la
tasa de mortalidad fue superior, con diferencia estadisticamente significativa, en los

pacientes con fibrosis pulmonar que en los que no la presentaron (13).

SIRAy COVID-19

A finales del afio 2019 en la ciudad de Wuhan provincia Hubei en China,
comenzO una inexplicable secuencia de casos con neumonia de origen
desconocido que tenian como fuente comun un mercado de pescados y mariscos
de la localidad (14), por lo que China, el 31 de diciembre de ese mismo afio reportod
a la Organizacion Mundial de la Salud sobre este evento y mas tarde, el 11 de
febrero de 2020, se confirmaria que se trataba de un nuevo tipo de coronavirus, el
cual fue denominado por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus como

coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-

4
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2), catalogado como mas contagioso que el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV) y que el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV), tanto asi, que solo tres dias después, ya se habian reportado
mas de 60,000 casos en 25 paises con mas de 8000 fallecidos, lo que representaba
una preocupacion mundial, pues se trataba de un virus con alta morbimortalidad y
una elevada capacidad de transmision (15), por lo que el 11 de marzo de 2020, la
OMS lo calific6 como pandemia y emitié una serie de recomendaciones para su
control (16).

La COVID-19 en su espectro clinico se puede presentar desde una forma
asintomatica, hasta un cuadro catarral con rinorrea, fiebre, tos seca y decaimiento,
pero también puede presentarse como una enfermedad grave acompafiada de
marcada dificultad respiratoria con necesidad incluso de ventilacion artificial
mecanica y falla multiple de 6rganos (17). En la evolucién de la enfermedad, la
neumonia es una de las manifestaciones mas comunes, la cual puede presentar
diversos grados de severidad, llegando incluso al SIRA que puede presentarse en
alrededor del 30% de los pacientes que requieren hospitalizacion (18). Estudios
muestran que la mortalidad en los enfermos de COVID-19 que presentan SIRA
puede llegar hasta un 88.3%, cifras que pueden variar dependiendo del contexto de
la pandemia, terapéutico e institucional (6). En México, en un estudio de cohorte
gue incluy6 a 619 pacientes con neumonia por Covid-19 ingresados en un hospital

de Tercer Nivel en Puebla, se reportdé una mortalidad del 31% (19).

1.2 Acido lisofosfatidico (LPA)

Inflamacion y LPA
Cuando se produce una lesion el tejido pulmonar, debido al aumento de la
permeabilidad, aumentan los niveles circulantes de una enzima lisofosfolipasa-D

llamada autotaxina (ATX), producida por el epitelio bronquial y los macréfagos
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alveolares activados por la inflamacion, y es quien cataliza la hidrolisis de

lisofosfatidilcolina produciendo acido lisofosfatidico (LPA) (20).

El &cido lisofosfatidico (LPA) es un lisofosfolipido que pertenece al grupo de
glucolipidos, formados por un esqueleto de glicerol con una cadena de acido graso
(cadena de acilo en la posicién 1 0 2) y un grupo fosfato polar; en los seres humanos,
las formas méas abundantes de LPA son 16:0-LPA (que consta de una cadena de
palmitato), seguida de 18:2-LPA y 18:1-LPA como el agente de laboratorio mas

comun utilizado para estudios de sefalizacion (21).

Funciones del LPA

Las funciones del LPA aun no estan claras, pero existe evidencia que le
atribuye un papel en multiples procesos patolégicos mediante la activacion de un
receptor acoplado a una proteina G especifica (21). Las vias de sefalizacion de
LPA y sus receptores (LPA1-LPAG), actian en diversas funciones bioldgicas, entre
las cuales estan la proliferacion celular, migracion celular, supervivencia celular y
reorganizacion de citoesqueleto (21). Se ha planteado que este puede jugar un
papel clave en la induccion de alteraciones patoldgicas de la estructura y funcion
celular en los rifiones de pacientes con diabetes (22). En células mononucleares de
sangre periférica de pacientes con esclerosis multiple se ha evidenciado una
sobreexpresion del receptor LPA1 (23). Actualmente se esta estudiando el posible
efecto estimulante del LPA en la proliferacion de diferentes tipos de cancer mediante
activacion de receptores de LPA que se encuentran en la superficie de células

tumorales (24).

A nivel del alveolo, se conoce que la via de LPA-LPAL, induce la apoptosis
celular, estimula la liberacion de IL-8 favoreciendo el aumento de la inflamacion y
edema, ademas de que estimula la activacion de TGF-, conduciendo a activacion

y reclutamiento de fibroblastos y desarrollo de fibrosis pulmonar (25).

Técnica de cuantificacion de LPA

Para la cuantificacion de los niveles de LPA en los fluidos corporales existen

varias técnicas, pero el ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) y el
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ensayo colorimétrico se presentan como las mas factibles por tratarse de técnicas
sencillas y econdmicas (26). El estuche comercial de ELISA para acido
lisofosfatidico humano (CSB-EQ028005HU) desarrollado por el laboratorio Cusabio,
ofrece una herramienta facil y eficaz para la deteccion de LPA en el plasma y se
presenta en un formato de placa de 96 pozos, se basa en la técnica de
inmunoensayo enzimatico de inhibicibn competitiva y tiene un rango de deteccion
de 3,9-250 ng/mL, un tiempo de ensayo de 1-5 horas y un volumen de muestra de
50-100uL (27).

1.3 Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

La especialidad de medicina de cuidados intensivos nace en 1953 como
respuesta a la necesidad de atender la insuficiencia respiratoria de los pacientes
con poliomielitis durante la epidemia de los afios 1952 y 1953 (28). Desde entonces,
la evolucion de la especialidad y su atencién en salas exclusivas, actualmente
Unidades de Cuidados de Intensivos (UCI), se centran en mejorar La capacidad de
apoyar temporalmente y, en algunos casos, reemplazar la funcion de los sistemas
de multiples 6rganos frente a enfermedades y lesiones criticas de pacientes graves
(29).

Inflamacion en pacientes ingresados en UCI

Los enfermos criticos hospitalizados en UCI tienen como factor comun,
independientemente de la enfermedad de base, una activacion global del sistema
inmune que conlleva a niveles altos de marcadores inflamatorios (30). La
inflamacion resultante puede ser persistente, incluso tres meses después del alta
hospitalaria en UCI, los pacientes muestran niveles séricos altos de marcadores
inflamatorios, asociandose con una recuperacion fisica deficiente durante este
tiempo (31).
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2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Hasta el momento no se encuentran reportados estudios que cuantifiquen los
niveles de LPA en pacientes con SIRA, pero si hay evidencia del efecto profibrético

y mediador en la lesién pulmonar de este fosfolipido.

EL LPA ofrece una nueva alternativa a estudiar en la busqueda de opciones
terapéuticas y aungque aun no estan claras todas sus funciones se sabe que existen
varios receptores que activan sefializaciones mediadas por él, tales como LPAL,
LPA2, LPA3, LPA4, LPA5, y LPABG, existe evidencia de que el eje LPA-LPAL juega
un papel fundamental en la diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos (32). Un
estudio realizado en el afio 2013 realizado por Long Shuang, determin6 que también
los ratones modificados genéticamente sin receptores para LPA2, tenian cierta
proteccién contra la progresion de la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina,
expresado en una menor tasa de mortalidad a los 14 dias (50% contra un 80%) en
los ratones en los que se suprimié la expresion del receptor LPA2 comparado con

los silvestres, con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.023) (33).

En un estudio, en el que se empled también un modelo murino de fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina, se demostré6 un aumento significativo de los
niveles de LPA en el pulmdn tan solo una semana después de la lesion; ademas se
empled un antagonista selectivo del receptor LPA1 (Antalpal) y se demostré que
inhibe la diferenciacion de células madre mesenquimales derivadas de la médula
O0sea en miofibroblastos inducida por LPA, atenuando de esta forma la fibrosis
pulmonar (34).

En un estudio realizado por Gao y colaboradores entre 2017 y 2018 en un
Hospital de China, en 52 pacientes con SIRA en los que se midié autotaxina en
suero y en lavado broncoalveolar. Los resultados mostraron niveles elevados en
ambos tipos de muestras, en pacientes que no sobrevivieron que en los que
sobrevivieron después de 28 dias de diagnostico de SIRA, mostrando una diferencia

estadisticamente significativa. Ademas mediante una correlacion de Pearson se
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determind que existe una correlacion positiva con biomarcadores de inflamacién y
fibrosis (35).

En el afio 2015, con el objetivo de demostrar que la inhibicion del eje NKT
(siglas en inglés: natural Kkiller T cells) protege contra la lesion pulmonar aguda
hiperdxica, Nowak-Machen y colaboradores (36) emplearon un modelo de ratén de
lesidbn pulmonar hiperdxica e in vitro expusieron células NKT a hiperoxia por 72
horas. Evidenciaron que los animales expuestos a la hiperoxia mostraron un
aumento significativo de los niveles séricos de LPA (p < 0,05) e in vitro, la autotaxina
se elevo significativamente (p < 0.01) después de la hiperoxia. Un grupo de ratones
fue tratado con BrP-LPA, un inhibidor de la autotaxina y antagonista del receptor
LPA, observando que se redujo significativamente la lesion pulmonar y el nimero
de células NKT.
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CAPITULO 2

3. Planteamiento del problema

Uno de cada 10 pacientes hospitalizados en UCI, puede desarrollar el
Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda, el cual presenta una mortalidad de
hasta el 60% en los casos graves. La fibrosis pulmonar es una secuela del SIRA,
reconocida en diversos estudios, que puede presentarse en mas del 60% de los

afectados y que se asocia a aumento de la mortalidad por SIRA.

Los pacientes hospitalizados en UCI presentan niveles altos de marcadores
inflamatorios que persisten hasta tres meses después del alta de la sala. Los
sobrevivientes al ingreso en UCI presentan deterioro en la condicion fisica que
conduce disminucion en la calidad de vida y aumento de la fragilidad de estos

pacientes.

En la actualidad existen muchos trabajos que estudian las vias de
sefalizacion del LPA en el desarrollo de fibrosis pulmonar, pero existe poca
evidencia que relacione las concentraciones de LPA en pacientes hospitalizados en
UCI con diagnostico del Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda, por lo que
resulta de interés la siguiente pregunta:

¢, Cual es la diferencia entre las concentraciones plasméaticas de LPA en
pacientes ingresados en UCI con y sin diagnéstico SIRA?

4. Hipotesis cientifica
Los pacientes en UCI con diagnéstico de SIRA tienen niveles plasméticos de

LPA mayores que los pacientes sin diagnéstico de SIRA.
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5. Objetivos
5.1 Objetivo general

o Determinar las diferencias entre los niveles plasmaticos de LPA en

pacientes ingresados en UCI con y sin diagnéstico de SIRA.

5.2 Objetivos especificos
e Describir variables demograficas y epidemioldgicas de la muestra de
estudio.
e Cuantificar los valores plasmaticos de LPA de pacientes ingresados
en UCI con y sin diagnéstico de SIRA.
e Comparar las concentraciones plasmaticas de LPA de los grupos de

estudio.

11
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6. Metodologia

6.1 Disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional, transversal y homodémico.

6.2 Ubicacion espacio-tiempo

El estudio se llevd a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
General de Zona 20 “La Margarita” del Instituto Mexicano del Seguro Social en el
tiempo comprendido de diciembre de 2022 a agosto de 2023, cumpliendo con los

lineamientos bioéticos establecidos para la investigacion en salud (Anexo 2).

Numero de registro de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad
Autonoma de Puebla: 1025.

Numero de registro del Instituto Mexicano del seguro Social: R-2022-2108-
096.

6.3 Marco muestral

6.3.1 Definicion de la poblacion

La poblacién estd conformada por todos los pacientes con Sindrome de

Insuficiencia Respiratoria Aguda.

6.3.2 Seleccion de la muestra

La seleccion de la muestra se realizé6 empleando un muestreo no aleatorio
por conveniencia con los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital General de la Zona 20 “La Margarita” del Instituto Mexicano del Seguro
Social con diagnéstico de SIRA y para la seleccion de los controles a aquellos

pacientes en UCI sin diagnéstico de SIRA.

12
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7.3.3 Tamaiio de la muestra
La muestra quedd constituida por todos los pacientes con diagndstico de

SIRA segun los criterios de Berlin que cumplan con los criterios de seleccion durante

el tiempo que dure el estudio.

6.4 Criterios de seleccion

6.4.1 Criterios de inclusion:
Grupo A:

e Todos los pacientes que cumplan con los criterios de Berlin para SIRA
ingresados en el Hospital General de la Zona 20 “La Margarita” del
Instituto Mexicano del Seguro Social en el tiempo comprendido de
diciembre 2022 a mayo 2023.

e Pacientes que firmen el consentimiento informado o que, debido a su
estado de salud no puedan hacerlo y en sustitucion lo haga su

responsable legal.
Grupo B:

e Pacientes que firmen el consentimiento informado o que, debido a su
estado de salud no puedan hacerlo y en sustitucion lo haga su
responsable legal.

e Pacientes ingresados en la UCI del Hospital General de la Zona 20 “La
Margarita” del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el tiempo

comprendido para el estudio, pero sin diagnostico de SIRA.

6.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnéstico previo de: fibrosis pulmonar idiopatica,
EPOC, fibrosis quistica, esclerosis multiple, insuficiencia cardiaca

congestiva.

13
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6.4.3 Criterios de eliminacion.

e Muestras contaminadas o hemolizadas.

6.5 Definicion de las variables y escalas de medicién

Definicion operacional de los grupos de estudio:

e Grupo A: Pacientes ingresados en UCI con diagnéstico de SIRA.

e Grupo B: Pacientes ingresados en UCI sin diagnostico de SIRA.

Las variables que se midieron en este estudio fueron la Edad, Género,
Ocupacion, Grado maximo de estudios, Comorbilidades, Diagnostico de SIRA,
Concentracion de acido lisofosfatidico en plasma; sus definiciones y escalas se

encuentran en el Anexo 4.

6.6 Técnicas y procedimientos

A los patrticipantes en el estudio se les realizd, por puncion de vena periférica
cumpliendo las medidas de asepsia y antisepsia, la extraccion de 4 mL de sangre
en un tubo con EDTA, la muestra se centrifugo durante 15 minutos a 1000 xg a 2-8
°C dentro de los 30 minutos posteriores a la recoleccion. Se separ6 el plasma en
una alicuota y se almacené a -80 °C, hasta ser utilizada para la cuantificacion de
niveles de acido lisofosfatidico, mediante el estuche comercial de ELISA para acido
lisofosfatidico humano (CSB-EQ028005HU) siguiendo las instrucciones del manual
(Anexo 5).

6.6.1 Estrategia de trabajo

El protocolo se someti6 a evaluacién por parte del Comité Local de
Investigacion en Salud del Hospital General de la Zona 20 “La Margarita” para
aprobacion. Posterior a su autorizacion se siguié con la siguiente estrategia de

trabajo:
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¢ Los pacientes que formaron parte de la muestra se seleccionaron de aquellos
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, cumpliendo los criterios de
seleccion, en los 6 meses posteriores a la aprobacion del protocolo por el
Comité Local de Investigacion en Salud del Hospital General de la Zona 20
“La Margarita”.

e Se invit6 a participar en el estudio a los pacientes informando también a los
responsables de su cuidado, explicando detalladamente las caracteristicas
de este.

e Enlos casos que aceptaron ingresar al protocolo de estudio, se les dio a leer
y firmar la Carta de Consentimiento Informado (Anexo 2), en caso de que,
debido a su estado de salud, el paciente fue incapaz de dar su
consentimiento, se le pidi6 a su acompafiante responsable que firmara el
documento, siempre y cuando este comprendia las caracteristicas del
estudio y estaba de acuerdo con incluir a su familiar.

e Se solicitaron datos personales y de salud a los participantes,
complementado la informacién con el expediente clinico de la UCI.

e Atodos los pacientes se les realiz6 una toma de muestra de sangre periférica
de 4 mL en las primeras 24 horas después de firmar la Carta de
Consentimiento Informado (Anexo 2); el técnico de laboratorio responsable
de extraer muestras para exadmenes complementarios en UCI fue el
encargado. La muestra se procesé como se indica en la seccion 6.6.

e Los datos recolectados se vaciaron desde el instrumento de recoleccion de
datos en el programa estadistico R y RStudio, para la realizacion de la
estadistica descriptiva e inferencial.

e Los resultados se plasmaron en tablas y graficas para su presentacion.

6.7 Analisis estadistico

Para la descripcién de la muestra se emplearon estadisticos descriptivos
como tablas de frecuencias, media, mediana, desviaciébn estandar y rango

intercuartilico.
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Para establecer la comparacion de los resultados en los grupos de estudio
se empled U de Mann-Whitney, que es una prueba no paramétrica que permite

determinar si existe diferencia entre las muestras y si esta es estadisticamente

significativa (p < 0.05).

Todos los datos se analizaron mediante el programa estadistico R y RStudio.

16
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7. Resultados

7.1 Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron un total de 42 pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital General de La Zona 20 “La Margarita”. Las variables
sociodemograficas se muestran en la Tabla 2 y Tabla 3. La mediana de la edad fue
41 afios y el 50.0 % de los pacientes tenian entre 32 y 50 afios, predominé el sexo
femenino en un 71.4 %. En la muestra estudiada no se tuvo ningln paciente sin
estudios y el nivel escolar mas frecuente entre los pacientes fue la Secundaria con
un 40.5 % del total y el 81.0 % de los pacientes eran residentes del municipio de
Puebla. Se observé que la ocupacion mas representada fue el trabajo en casa con
un 40.5 %, no hubo desempleados en la muestra y se presentaron 2 pacientes
pensionados. La mortalidad global de la muestra fue del 19.0 % y los pacientes

estuvieron hospitalizados en UCI una mediana de 6 dias.

En la Figura 1 se muestra el numero de comorbilidades que presentaron los
pacientes estudiados en UCI, se observa que predominan aquellos que presentaron
4 comorbilidades y los menos representados fueron aquellos con 5 comorbilidades

durante su hospitalizacion.

Tabla 2: Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes ingresados en UCI (Variables numéricas).

Variable Mediana (IQR) [min-max]
Edad (afios) 41 (32-50) [19-82]
Estadio en UCI (dias) 6 (3-8) [2-18]

IQR: Rango Intercuartilico
min: Valor minimo
max: Valor maximo

Tabla 3: Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes ingresados en UCI (Variables cualitativas).

Variable Valor n (%)
Masculino 12 (28.6)
Sexo
Femenino 30 (71.4)
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Variable Valor n (%)
Primaria incompleta 1(2.4)
Primaria 5(11.9)
Escolaridad Licenciatura 8 (19.0)
Bachillerato 11 (26.2)
Secundaria 17 (40.5)
Fallecido 8 (19.0)
Mortalidad
Vivo 34 (80.9)
Huetjotzingo 1(2.4)
San Martin 1(2.4)
Tehucan 1(2.4)
Localidad Zacatlan 1(2.4)
Cuactlanzingo 2 (4.8)
Teziutlan 2(4.8)
Puebla 34 (81.0)
Pensionado 2 (4.8)
Trabajador de salud 3(7.1)
Trabajo de oficina 6 (14.3)
Ocupacion Trabajo al aire libre 4 (9.5)
nggﬁléz en area 10 (23.8)
Trabajo en casa 17 (40.5)
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Figura 1: Numero de comorbilidades asociadas a los pacientes hospitalizados en UCI.

7.2 Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda
Del total de la muestra de estudio, el 42.8 % (18 pacientes) cumplio con los
criterios de Berlin para el diagnéstico de SIRA (Figura 2), con una mediana de edad

de 45 afos y el sexo que predomind fue el femenino con un 66.7 %.

En este grupo de pacientes, el 5.6 %presenté SIRA leve,50.0 % sufrié de
SIRA moderado y 44.4 % SIRA grave. En cuanto a la etiologia hubo igual proporcion
de causas pulmonares y extrapulmonares. La mortalidad asociada a SIRA fue del
44.4 % (Tabla 5).
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Tabla 4: Edad y distribucion de acuerdo con el sexo del grupo de pacientes con diagnostico de SIRA.

Variable Valor!

Edad (afios) 45 (36-63) [21-82]
Sexo masculino 6 (33.3)

Sexo femenino 12 (66.7)

! La edad se expresé en mediana (Rango intercuartilico) [minimo - maximo].

El sexo se expres6 en nimero de pacientes (%).

Tabla 5: Severidad, mortalidad y etiologia de los pacientes con diagnéstico de SIRA.

Variable Valor n (%)
Leve 1(5.6)
Severidad Moderado 9 (50.0)
Grave 8 (44.4)
Fallecido 8 (44.4)
Mortalidad
Vivo 10 (55.6)
Extrapulmonar 9 (50.0)
Etiologia
Pulmonar 9 (50.0)

! La edad se expresé en mediana (Rango intercuartilico) [minimo - maximo]. El sexo se

expres6 en numero de pacientes (%).
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Figura 2: Pacientes diagnosticados con SIRA hospitalizados en UCI segun los criterios de Berlin.

Los principales valores gasométricos empleados para el diagnéstico de SIRA
se muestran en la Tabla 6, en la cual se observa una mediana de la presion arterial
de oxigeno (pO2) de mmHg y el 50.0 % de los pacientes presentaron una relacion
pO2/FiO2 entre 77 y 169.

Tabla 6: Valores de los gases arteriales empleados para el diagnostico de SIRA.

Gases arteriales Mediana IQR Rango
pO2 (mmHg) 73 (52-78) [38-106]
FiO2 0.605 (0.425-0.9275) [0.21-1]
pO2/FiO2 (mmHg) 124 (77-169) [44-219]
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7.3 Concentracion plasméatica de LPA

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé una toma de
muestra de sangre venosa en las primeras 24 horas después de la firma del
consentimiento informado para medir la concentracion plasmatica de LPA, cuyos
valores no mostraron una distribucién normal (Figura 3) segun la prueba de
normalidad de Shapiro—Wilk (p = 0.00007038). Los niveles plasmaticos de LPA de
la muestra de estudio mostré6 una mediana de 44.68 ng/mL y el 50.0 % tuvieron
entre 38.26 ng/mL y 57.29 ng/mL.

-

o

o
1

(&)}
o
!

Concentracion de LPA (ng/ml)

Pacientes hospitalizados en UCI

Figura 3: Niveles plasmaticos de LPA de pacientes hospitalizados en UCI.
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Los valores de las concentraciones plasméaticas de LPA de los pacientes
ingresados en UCI con y sin diagnostico de SIRA muestran medianas de 42.19
ng/mL y 49.2 ng/mL. Al comparar las concentraciones plasmaticas de LPA entre
estos dos grupos mediante la prueba U de Mann-Whitney, se observé que no

existen diferencias estadisticamente significativas (p = 0.473) (Figura 4).
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Figura 4: Comparacion entre las concentraciones plasmaticas de LPA entre pacientes con y sin
diagnostico de SIRA.

En el Figura 5 se observan comparaciones entre las concentraciones
plasmaticas de LPA segun la mortalidad global del estudio y la mortalidad del SIRA.
Se evidencidé que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos estudiados (p > 0.05), determinado por la prueba U de Mann-Whitney. Para
realizar las comparaciones respecto a la severidad del SIRA, se empleé la prueba
no paramétrica de Kruskal-Wallis y se encontré que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre las concentraciones plasmaticas de LPA
(Figura 6).
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Figura 5: Comparaciones de las concentraciones de LPA entre la mortalidad global en el estudio (A) y
la mortalidad del SIRA (B).
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Figura 6: Comparaciones de las concentraciones de LPA con respecto a la severidad del SIRA.
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8. Discusion

El SIRA es un trastorno grave frecuente en UCI (8) que se caracteriza por
una lesion aguda pulmonar de etiologia variada acompafiada de edema pulmonar
no cardiogénico e hipoxia de severidad variable (4). En su patogénesis se describe
una etapa fibrética que puede presentarse temprano en la evolucién de la lesion,
por lo que los afectados pueden presentar como secuela fibrosis pulmonar (11),
enfermedad que deteriora la calidad de vida de los afectados (37). Existe evidencia
de que el LPA tiene un papel clave en el desarrollo de la lesién pulmonar aguda (36)
y la fibrosis pulmonar (32). El principal responsable del aumento de la concentracion
de LPA es una fosfolipasa del grupo D, la autotaxina (ATX), quien hidroliza a la
lisofosfatidilcolina para producir LPA (20). En este trabajo se incluyeron a todos los
pacientes que presentaron SIRA segun los criterios de Berlin y firmaron el
consentimiento informado, ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
del Hospital General de la Zona 20 “La Margarita” del Instituto Mexicano del Seguro
Social, con el fin de determinar las diferencias entre las concentraciones
plasmaticas de LPA en pacientes con diagnostico de SIRA y una muestra de
pacientes hospitalizados en la misma sala sin este diagnéstico.

En un estudio realizado por Milosevic y colaboradores (38) se incluyeron 52
pacientes hospitalizados en UCI durante un periodo de 6 meses, los cuales tenian
una media de edad de 50.18 afios y predominada el sexo masculino. Estos datos
difieren en la muestra presentada ya que en el Hospital General de la Zona 20 “La
Margarita” de Puebla se atiende poblacién obstétrica que se encuentra en edad fértil
por lo que la mediana de la edad fue inferior (41 afios) y predominé el sexo femenino
en un 71.4 %. Nuestro estudio también difiere de un estudio observacional realizado
en pacientes ingresados en UCI en centros de salud de 88 paises, incluida la regién
de Norteamérica, en el que se tuvo una media de edad de 61.1 afios y predominé

el sexo masculino (60.4 %) (39).

Las principales causas del SIRA son de origen pulmonar, mas
frecuentemente las neumonias, pero puede presentarse debido a causas

extrapulmonares como los traumatismos, las sepsis graves, entre otras (9). En la
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muestra se presentd igual proporcion entre las causas pulmonares vy
extrapulmonares, resultados que coinciden con los presentados por Gao y
colaboradores (35) en una muestra de 52 pacientes con diagnéstico de SIRA;
aunque se contradicen con los presentados por Taccone y colaboradores, 2008 (40)
quienes encontraron en su muestra un predominio de pacientes con SIRA cuya

etiologia fue la Neumonia (59.1 %).

El SIRA es una entidad de dificil manejo hospitalario que presenta una alta
mortalidad, la cual puede llegar hasta 60.0 % en el caso de formas graves (7). En
un estudio realizado en Centro Médico de China, fallecieron 21 de 52 pacientes
dentro de los 28 dias posteriores al diagnostico del SIRA, lo que representa
aproximadamente un 40.4 % (35). Otro estudio de cohorte internacional que incluyé
a 3022 pacientes con diagnostico de SIRA de 50 paises, incluido México, se
evidencié que el 40.0 % de los pacientes con este diagnostico fallecieron durante
su estancia hospitalaria (8). Estos resultados son similares a los obtenidos en
nuestro estudio, presentando una mortalidad similar de 44.4 %, lo cual confirma que
el SIRA es una entidad potencialmente mortal que necesita mayor investigacion

para reunir elementos que mejoren su compresion y permitan disminuir estas cifras.

En la bibliografia consultada no se encontré ningun estudio que evalué los
niveles de LPA en pacientes con SIRA, aunque existe evidencia experimental de
gue este participa en la lesion pulmonar hiperdxica secundaria a una regulacion a
la alza de autotaxina (36). Sin embargo, en nuestra poblacion no se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes ingresados en UCI
con y sin diagnostico de SIRA, ni entre los grados de severidad del SIRA. Segun
Griffith y colaboradores (30), los enfermos criticos hospitalizados en UCI presentan
niveles altos de marcadores inflamatorios y existe evidencia de que el LPA patrticipa
en diversos mecanismos bioldgicos, entre los cuales se encuentra la inflamacion

(21), por lo que es probable que el LPA no sea un marcador exclusivo del SIRA.

En la muestra estudiada no se pudo evaluar el desarrollo de fibrosis pulmonar
como consecuencia del SIRA, lo que limita los resultados presentados, ya que existe
evidencia de que las vias de LPA pueden estar implicadas en el desarrollo de
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fibrosis pulmonar (25). Es necesario realizar estudios que incluyan un mayor nimero
de esta poblacion para identificar si este lisofosfolipido presenta variaciones en su
concentracion. Gao y colaboradores (35) encontraron niveles séricos de ATX
mayores (p < 0.05) en pacientes con SIRA que fallecieron frente a los que
sobrevivieron a los 28 dias de seguimiento y catalogaron a esta fosfolipasa, principal
responsable de la produccion de LPA, como un predictor temprano de la mortalidad
en pacientes con SIRA; sin embargo, en nuestro estudio no se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de LPA en pacientes
gue fallecieron y sobrevivieron con diagndéstico de SIRA. Pese a estos resultados,
es necesario realizar estudios que evaluen la concentracion sérica de LPA y ATX
en esta poblacion para poder determinar si actuan de forma independiente en la

evolucién del sindrome.
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9. Conclusiones

La muestra de estudio fue predominantemente del municipio Puebla,
presenté una mediana de edad de 41 afios y mayor proporcion del sexo femenino
enun 71.4 %. La mortalidad global de esta muestra fue del 19.0 % y la mediana del
estadio hospitalario fue de 6 dias. Durante el estudio se diagnosticaron 18 pacientes
con SIRA.

El SIRA es una entidad de etiologia variable que puede presentarse tanto por
causas pulmonares como extrapulmonares y su evolucion en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) muestra una alta mortalidad. Los niveles plasmaticos de

LPA de la muestra de estudio mostré una mediana de 44.68 ng/mL.

En este estudio, no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas de los niveles plasmaticos de LPA entre pacientes hospitalizados en
UCI con y sin diagnéstico de SIRA segun los criterios de Berlin. Tampoco
encontramos diferencias entre los pacientes que sobrevivieron y fallecieron con

SIRA durante su estadio en UCI, ni entre los grados de severidad.
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10. Limitaciones
Una limitacion de este estudio es el tamafio de muestra, por restricciones de

tiempo, el grupo de pacientes con diagnostico de SIRA fue relativamente pequerio,

lo cual limita la extrapolacion de los resultados a la poblacion.

El hospital involucrado en el estudio atiende a poblacion obstétrica, hecho
gue provoco un predominio del sexo femenino en la muestra estudiada, lo cual no

es un factor caracteristico del SIRA en la bibliografia consultada.

No se contd con evaluacion radioldgica ni histolégica de los pacientes con
diagnéstico de SIRA para evidenciar si desarrollaban fibrosis pulmonar o no en su
evolucion, lo cual seria importante para interpretar los resultados, pues existe
evidencia de que el LPA participa en la proliferacion, activacion y supervivencia de
los fibroblastos.
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11. Fortalezas

La principal fortaleza de este estudio es que no existe otro, en la bibliografia
consultada, que evalle los niveles de acido lisofosfatidico en pacientes con SIRA
gue los compare con valores obtenidos en pacientes ingresados en la misma UCl y
durante el mismo tiempo, pero sin SIRA.

La cuantificacién de LPA se realiz6 empleando un kit comercial de ELISA
estandarizado para LPA humano siguiendo rigurosamente las orientaciones del

fabricante.
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12. Perspectivas

Se pretender continuar con los estudios sobre este tema con el fin de obtener
mayor tamafio de muestra para aumentar el poder estadistico de los resultados.
Ademas, se buscara realizar pruebas diagnésticas como Tomografia Axial
Computarizada de Alta Resolucion o estudios histoldégicos post morten para
determinar fibrosis pulmonar como secuela del SIRA y realizar comparaciones entre
las concentraciones séricas de acido lisofosfatidico para esclarecer el papel de este

lisofosfolipido en los mecanismos patogénicos del SIRA.
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13. Impacto
A) Cientifico

Este estudio persigue determinar las diferencias entre las concentraciones
plasméticas de LPA en pacientes ingresados en UCI con y sin diagndstico de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, algo que aun no se ha establecido y

estimulara futuras investigaciones sobre el tema.

B) Social

El SIRA es una entidad que puede dejar secuelas como la fibrosis pulmonar
que deteriora la calidad de vida, ya que provoca discapacidades respiratorias y esto
puede afectar los indices de salud tanto en México como en Puebla. El
descubrimiento de marcadores para esta enfermedad ayudara a mejorar las

estrategias terapéuticas para reducir sus consecuencias.

C) Aportaciones a la solucion de un problema prioritario

El SIRA es una entidad frecuente en las unidades de cuidados intensivos y
como se observa en el presente trabajo, en las terapias de México y el estado de
Puebla también tenemos pacientes con este trastorno, el cual deteriora la calidad
de vida de los afectados al presentar secuelas como la fibrosis pulmonar. Este
trabajo busca realizar un acercamiento al papel del &cido lisofosfatidico en pacientes
con SIRA.

D) Estrategias para el acceso universal al conocimiento

Los resultados obtenidos en este trabajo se pretenden publicar en forma de
tesis para que la comunidad cientifica tenga acceso a estos conocimientos y de esta
forma propiciar el desarrollo en la investigacién sobre un tema tan sensible para la

poblacion.
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15. Anexos

Anexo 1: Registro del protocolo
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Anexo 2: Aspectos éticos

En el disefio del estudio se cumpliran con lo establecido en Cddigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, el Informe de Belmont y la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establecen los principios cientificos y normas

éticas para la realizacion de proyectos de investigacion en seres humanos.

A todas las personas se les respetaran los principios de autonomia,
beneficencia y justicia, como principios éticos de toda investigaciéon. Ademas, se
respetara la privacidad de identidad de los datos recolectados durante el estudio.
Todas las personas seran tratadas por igual en ambiente de respeto y se les
explicara todos los procedimientos a realizar, asi como la importancia de la

investigacion y se les dara a conocer los resultados de este.

Acorde a el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su articulo 17, fracciones I, Il y llI: el estudio se
clasificara como investigacion con riesgo mayor que el minimo, dado que se

pretende realizar estudios radiologicos.

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD: De acuerdo con este Reglamento, titulos del
primero al sexto y noveno de 1987. Norma Técnica No. 313 para la presentacion de
proyectos e informes técnicos de investigacion en las Instituciones de Atencion a la
Salud. En el Articulo 17: Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. El presente protocolo de estudio se considera una
investigacién con riesgo mayor que el minimo, definido como: Son aquellas en que
las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se
consideran: estudios radioldgicos y con microondas, ensayos con los medicamentos
y modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento. En el Articulo
18: El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al advertir
algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion.
Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de investigacion asi lo

manifieste.
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DECLARACION DE HELSINKI: Con base en la Declaraciéon de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial sobre los principios éticos para la investigacion en salud
en seres humanos con ultima revision en Escocia, octubre 2000. En su Articulo 100:

La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacién médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién
a la solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia
médica;

II. Podré realizarse solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no

pueda obtenerse por otro método idoneo;

Ill. Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no

expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto
en quien se realizard la investigacibn o de su representante legal en caso de
incapacidad legal de aquel, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion

y de las posibles consecuencias positivas 0 negativas para su salud;

V. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones
médicas que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes. La
realizacion de estudios gendmicos poblacionales deberd formar parte de un

proyecto de investigacion;

VI. El profesional responsable suspenderd la investigacion en cualquier
momento si sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del

sujeto en quien se realice la investigacion;

VII. Es responsabilidad de la institucion de atencién a la salud proporcionar
atencion médica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado
directamente con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que legalmente

corresponda.
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CODIGO DE NUREMBERG: El experimento debe realizarse con la finalidad
de obtener resultados fructiferos para el bien de la sociedad que no sean asequibles
mediante otros métodos o medios de estudio y no debe ser de naturaleza aleatoria

0 innecesaria.

INFORME DE BELMONT: Es importante distinguir entre investigacion
biomédica y del comportamiento, por una parte y, por la otra, la practica de una
terapia aceptada; ella para saber qué actividades deben sufrir 30 revision para
proteccion de los sujetos humanos de investigacién. La distincibn entre
investigacién y practica se desdibuja en parte porque a menudo ambas se dan
juntas (como en la investigacion disefiada para evaluar una terapia) y también,
porque con frecuencia se llama "experimental" a un alejamiento notable de la
practica estandar, sin haber definido cuidadosamente los términos "experimental” e

"investigacion".
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

©
IMSS

LD ¥ B A R W A

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en

Y POLITICAS DE SALUD

protocolos de investigacion (adultos)

Nombre del estudic:

Relacion entre el desarrollo de fibrosis pulmonar en pacientes con
Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda y niveles de acido
lisofosfatidico.

Patrocinador externo (i aplica):

Mo aplica

Lugar y fecha:

Hospital General de Zona 20 “La Margarita”™ del IMSS. Octubre 2022-
Mayo 2023

Ndmero de registro institucional:

R-2022-2108-096

Justificacidn y objetive del estudio:

Estimado paciente, por este medio se le invita a participar en presente
estudio llamado: Relacion entre el desarrollo de fibrosis pulmonar en
pacientes con Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda y niveles
de acido lisofosfatidico. Este estudio tiene la finalidad de determinar si
existe relacion entre el desarrollo de cicatrices en los pulmones en
pacientes con mucha falta de aire gque necesitan oxigeno suministrado
por una maguina para vivir y los niveles de una sustancia en la sangre,
esto puede significar un paso de avance para comprender como se
produce esta complicacion y poder dirigir tratamientos y evitarla.

Procedimientos:

A todos los participantes se les realizara una toma de muestra de
sangre de la misma forma en la que se realizan examenes y a aguellos
gue tengan diagnostico de falta de aire y necesidad de oxigeno
suministrado por una maquina para vivir; se les realizara una prueba de
estudio con rayos X especial a las 6 semanas del diagnostico para
determinar si presenta cicatrices en los pulmones como consecuencia
de la falta de aire o en caso de que fallezcan durante la evolucion se
realizara un estudic de una pequefia muestra de tejido de los
pulmones que se tormara con unaaguja.

Posibles riesgos y molestias:

Todos los riegos que puede presentar durante el estudio seran aquellos
relacionados a la prueba de rayos X que se realizara en aquellos gue
tengan diagnostico de falta de aire con necesidad de oxigeno
suministrado por una maguina para vivir, los cuales no son mayores a
los beneficios de la informacion que brinda la misma sobre las
posibles cicatrices en los pulmones que pueda presentar.

Posibles beneficios que recibird al participar
en el estudio:

Con su apoyo y participacion, usted ayudara con una mejora en la
calidad de la atencién meédica a los pacientes con falta de aire y
necesidad de oxigeno suministrado por una maguina para vivir,
ademas que se les realizara una prueba de estudio con rayos X
especial, en caso de padecer de la falta de aire mencionada por parte
de la institucion para diagnosticar posibles cicatrices en los pulmones.

Informacidn sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Si Usted quiere, al finalizar el estudio se le proporcionara una copia de
los resultados obtenidos, el cual debera solicitar a los investigadores
responsables de este estudio.
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Participacién o retiro:

La participacion es voluntaria. Usted podra retirarse del estudio en
cualquier momento en que lo decida, teniendo la seguridad de que no
habra ningun tipo de repercusion en los servicios que le brinda el
Instituto Mexicano del Seguro Social a Usted y a su familia.

Privacidad y confidencialidad:

Se respetara los datos de los participantes.

Declaracidn de consentimiento:

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

Mo acepto participar en el estudio.

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

|:| Si acepto participar y gue se tome la muesira para este estudios y estudios futures, conservando su muestra hasta por afios
tras ko cual se destruird la misma.

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

Investigadora o Investigador Responsable:

Dra. Rosa Elena Zamudio Jaramillo, Jefa de la Sala de Terapia
Intensiva, Especialista en Medicina Critica, Matricula: 99383929.
Correo electréonico: rosa.zamudio@imss.gob.mx, Teléfono:
2221209665.

Colaboradores:

Dr. Luis Felipe Oyarzabal Guerra, Alumno de Maestria en Ciencias
Meédicas e Investigacion, BUAP, Matricula: 221450050 BUAP, Correo
electronico: luis.oyarzabal@alumno.buap.mx, Teléfono: 2224858474,
DC. Luis Guillermo Vazquez de Lara, Director de la Facultad de
Medicina de la BUAP, Teléfono: 2221500902

Matricula: 100409368 BUAP, Correo electrénico:
luis.vazquezdelara@correo buap.mx

DC. Jaime Rebollo Vazquez, Coordinador de |a Licenciatura en
Fisioterapia. BUAP, Matricula: 100317466 BUAP, Correo electrénico:
jaime.rebollo@cormreo buap.mx, Teléfono: 2221255107.

MC. Jorge Ayon Aguilar, Coordinador Auxiliar Medico de Investigacion
en Salud, IMSS O0AD Puebla, Matricula: 99222553, Correo
electronico: jorge.ayona@imss.gob.mx, Teléfono: 2228618944

Dra. América Arzola Flores. Especialista en Radiologia e Imagen,

Matricula IMSS: 98220483. Correo: america.arzola@imss.gob.mx,
Teléfono: 2221053776.

cei2 1 08B pued@omail_com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacidn 21088
del HG Z 20 del IMS5. Avenida Fidel Veldzquez 4211, Col. Infonavit La Margarita, Puebla, Puebla, C P.: 72560, comeo electrdnico

Luis Felipe Oyarzabal Guerra

Mombre v firma del participante

Mombre ¥ firma de quien obtiene &l consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

MNombee, direccidn, relacidn y firma Mombre, direccidn, relacidn y firma

Este formato constituye una gula que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacidn,
sin omitir informacidn relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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Anexo 3: Logistica

Recursos humanos:

Investigadores: Dr. Luis Felipe Oyarzabal Guerra, DC Luis Guillermo
Vazquez de Lara, DC Jaime Rebollo Vazquez, Dra. Rosa Elena Zamudio Jaramillo

y MC. Jorge Ayon Aguilar.
Recursos materiales:

Un estuche comercial de ELISA para acido lisofosfatidico humano (LPA)
CSB-EQ028005HU de 96 pozos. Recursos del laboratorio de Medicina
Experimental de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla. Recursos del

Hospital General de Zona 20 “La Margarita”.
Recursos financieros:

Los propios del Instituto Mexicano del Seguro Social, de la Benemérita

Universidad Autbnoma de Puebla y de los investigadores.

Beca Conacyt: #1158321.
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Anexo 4: Cuadro de variables sociodemograficas y clinicas de la poblacion de estudio

Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda y acido lisofosfatidico

Definiciéon

Definicion

Tipo de

Escala de

Instrumento de

Variable : : . Valor L
conceptual operacional variable medicion medicion

Edad Tiempo de vida Numero de afios Cuantitativa | Razén 1. Afos cumplidos | Expediente
de un ser vivo vividos hasta el dia de clinico
desde que nace | su atencién médica,
hasta la fecha. tomado del

expediente clinico.

Género Caracteristicas El que se refleja en el | Cualitativa | Nominal 1. Masculino(M) Expediente
fenotipicas que expediente clinico dicotomica | 2. Femenino (F) clinico
diferencia a un
hombre de una
mujer.

Ocupacion Actividad que Trabajo en el que se | Cualitativa | Nominal 1. Empleado Expediente
produce desempenia el politbmica | 2. Autoempleado clinico
remuneracion paciente para obtener 3. Ama de casa
econdémica para | un sueldo que esta 4. Jubilado o
subsistir. registrado en el pensionado

expediente clinico 5. Desempleado

Grado méaximo | Cursos de Grados escolares o Cualitativa | Ordinal 1. Jardin de Expediente

de estudios educacion académicos nifos clinico
profesional que terminados o en curso 2. Primaria

ha culminado
hasta la fecha.

gue tiene el paciente
hasta el momento de
la atencion y este
registrado en el
expediente clinico

3. Secundaria
4. Preparatoria,
bachillerato o
técnica

5. Universidad
6. Especialidad
7. Maestria

8. Doctorado
9. Ninguna

45




Oyarzabal Guerra LF, 2023 Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda y acido lisofosfatidico

. Definicion Definicion Tipo de Escala de Instrumento de
Variable ) : L, Valor L
conceptual operacional variable medicion medicion
Grado méximo | Cursos de Grados escolares o Cualitativa | Ordinal 1. Jardin de Expediente
de estudios educacion académicos nifnos clinico
profesional que terminados o en curso 2. Primaria
ha culminado gue tiene el paciente 3. Secundaria
hasta la fecha. hasta el momento de 4. Preparatoria,
la atencion y este bachillerato o
registrado en el técnica
expediente clinico 5. Universidad
6. Especialidad
7. Maestria
8. Doctorado
9. Ninguna
Comorbilidades | Existencia de Diagnostico de Cualitativa | Nominal Todas las Expediente
enfermedades en | enfermedades previas politbmica | registradas en el clinico
el ser humano que requieren expediente clinico
gue pueden tratamiento y control
complicar la periodico y que
evolucion de pueden desencadenar
enfermedades una evolucion torpida
agudas. de infecciones agudas
en el paciente y estén
registradas en el
expediente clinico
Diagnostico de | Paciente que Paciente con Cualitativa | Nominal 1. Si Expediente
SIRA presenta dificultad respiratoria dicotomica | 2. No clinico
dificultad aguda que cumpla los
respiratoria criterios de Berlin:
aguda en el curso | -El tiempo de inicio
de una debe ser agudo y
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Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda y acido lisofosfatidico

. Definicion Definicion Tipo de Escala de Instrumento de
Variable . . . Valor L
conceptual operacional variable medicion medicion
enfermedad o estar dentro de la
lesion pulmonar o | primera semana, de
extrapulmonar conocida la lesion o
gue cumpla con de sintomas
los criterios de respiratorios nuevos o
Berlin para el gue empeoran.
diagnostico de -Presencia de
SIRA opacidades bilaterales
consistentes con
edema pulmonar en
una Rx de térax o
TAC.
-Estas opacidades no
deben ser totalmente
explicados por
derrame pleural,
atelectasias, o
nddulos pulmonares.
Diagnéstico de | Paciente que Paciente con Cualitativa | Nominal 1.Si Expediente
SIRA presenta dificultad respiratoria dicotomica | 2. No clinico
dificultad aguda que cumpla los

respiratoria
aguda en el curso
de una
enfermedad o
lesion pulmonar o
extrapulmonar
gue cumpla con
los criterios de

criterios de Berlin:
-El tiempo de inicio
debe ser agudo y
estar dentro de la
primera semana, de
conocida la lesion o
de sintomas
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Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda y acido lisofosfatidico

. Definicion Definicion Tipo de Escala de Instrumento de
Variable . . . Valor L
conceptual operacional variable medicion medicion
Berlin para el respiratorios nuevos o

diagnéstico de
SIRA

gue empeoran.
-Presencia de
opacidades bilaterales
consistentes con
edema pulmonar en
una Rx de térax o
TAC.

-Estas opacidades no
deben ser totalmente
explicados por
derrame pleural,
atelectasias, o
nodulos pulmonares.
-La insuficiencia
respiratoria no esta
completamente
explicada por la
insuficiencia cardiaca
0 sobrecarga de
liquidos. Se requiere
una evaluacion
objetiva (por ejemplo,
ecocardiografia) para
excluir un edema
pulmonar hidrostatico,
si no hay factores de
riesgo de SIRA.

48




Oyarzabal Guerra LF, 2023

Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda y acido lisofosfatidico

Vari Definicion Definicion Tipo de Escala de Instrumento de
ariable . . . Valor L
conceptual operacional variable medicion medicion

-Deterioro de la

oxigenacion, definido

por la relacion entre la

presion parcial de

oxigeno y la fraccion

inspirada de oxigeno

(PaO2/FiO2).
Concentracion | Concentracion de | Cantidad de LPA por | Cuantitativa | Razon ng/mL Kit ELISA de
de acido LPA por mL de mL de plasma medido acido
lisofosfatidico | plasma mediante el Kit ELISA lisofosfatidico
en plasma de acido humano (CSB-

lisofosfatidico humano
(CSB-EQ028005HU)

EQ028005HU)
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Anexo 5: ELISA para LPA humano

Manual para la realizacion del ensayo de ELISA para &cido
lisofosfatidico humano CSB-EQ028005HU.

Para la preparacion de los reactivos que vienen con el estuche se realizaran

los siguientes pasos:

1. HRP-conjugado (1x) se centrifugaréa el vial antes de abrirlo.

2. HRP-conjugado se diluird 100 veces. Esta dilucion sugerida de 100
veces se realizard con 10 pl de HRP-conjugado + 990 ul de
diluyente de HRP-conjugado, segun instrucciones del fabricante.

3. Buffer lavado (1x): en caso de que se formen cristales en el
concentrado, se calentara a temperatura ambiente y mezclara
suavemente hasta que los cristales se hayan disuelto por completo.
Se diluirdn 20 mL de tampon de lavado concentrado (25 x) en agua
desionizada o destilada para preparar 500 mL de tampon de lavado
(1x).

4. Estandar: Centrifugar el vial conteniendo el estandar a 6000-10000
rpm durante 30 segundos antes de abrirlo, posteriormente se diluira
el estandar (10x) con diluyente de muestras. Una dilucion sugerida de
10 veces es 30 pl de estandar (10x) + 270 ul de diluyente de muestra.
Este estandar diluido, servird como estandar alto (250 ng/mL). Se
mezclard el estandar para asegurar una dilucién completa y se dejara
gue el estandar repose durante un minimo de 15 minutos con
agitacion suave antes de hacer las diluciones. Posteriormente se
pipetearan 150 ul de diluyente de muestras en cada tubo y se utilizara
la solucion estandar diluida para producir una serie de diluciones

dobles. El diluyente de muestra servird como estandar cero (0 ng/mL).

Para el procedimiento de ensayo se esperara a que todos los reactivos y
muestras alcancen una temperatura ambiente para proceder con los siguientes

pasos:
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1. Se agregaran 50ul de estandar y muestra por pocillo para después afadir
50 pl de conjugado de HRP (1x) a cada pocillo inmediatamente. Se
mezclara bien con la pipeta durante 60 segundos. Se proporcionara un
disefio de placa para registrar los estandares y las muestras analizadas.

2. Se cubrird con la tira adhesiva proporcionada en el kit y se incubara
durante 1 hora a 37°C.

3. Se aspirara cada pocillo y se lavard, repitiendo el proceso cuatro veces
para un total de cinco lavados, que se realizaran llenando cada pocillo
con tampén de lavado (200 ul) utilizando una botella dosificadora, una
pipeta multicanal o una lavadora automaética, y dejandolo reposar durante
2 minutos; la eliminacién completa del liquido en cada paso sera esencial
para un buen rendimiento. Después del ultimo lavado, se retirara
cualquier tampdn de lavado restante aspirando o decantando.

4. Se agregaran 90yl de sustrato TMB a cada pocillo y se incubara durante
20 minutos a 37 °C protegiéndolo de la luz.

5. Posterior se agregan 50ul de solucion de parada a cada pocillo.

Se determinaré la densidad éptica de cada pocillo en 5 minutos, utilizando

un lector de microplacas a una longitud de onda de 450 nm.

Para el calculo de los resultados se restara la densidad 6ptica promedio del
blanco a cada lectura de muestra o estandar. Posteriormente se graficara una curva
de estandar utilizando el promedio del duplicado de las lecturas para cada estandar
en el eje x y la concentracion correspondiente en el eje y, se dibujara la curva que
mejor se ajuste a través de los puntos en el grafico. Los datos podran linealizarse
trazando el registro de las concentraciones de LPA frente al registro de la densidad
Opticay la linea de mejor ajuste se puede determinar mediante analisis de regresion.
Los valores corregidos para cada muestra problema se interpolaran en la grafica

para conocer la concentracion de LPA en la misma.
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Anexo 6: Hoja de recolecciéon de datos

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre:
Edad: FN:
NSS: Sexo:

Datos de contacto (Teléfono):

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

Hipertension Arterial:

Diabetes Mellitus:

Asma Bronquial:

EPOC:

Cardiopatia Isquémica:

Otros:

DATOS EXTRA

NUmero de dias de hospitalizacion:

Hospitalizacion UCI:

LPA:

Diagnéstico al alta:

Causa de defuncion:

En caso de SIRA (etiologia)
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Anexo 7: Justificacion

El SIRA es una entidad frecuente en las unidades de cuidados intensivos con
un pronéstico sombrio dado que presenta una alta mortalidad. Debido a la pandemia
de COVID-19, los casos de SIRA aumentaron, pues este es una de sus principales
complicaciones. El SIRA en su evolucion presenta una etapa fibroproliferativa que
comienza desde fases tempranas, que aumenta la mortalidad y puede dejar como
secuela en los sobrevivientes grados variable de fibrosis pulmonar, la cual se
caracteriza por un deterioro de la funcion pulmonar, para la cual, hoy en dia, no

existe una terapéutica efectiva.

El tratamiento de estos pacientes se bebe llevar a cabo en salas de unidades
de cuidados intensivos por la fragilidad que presentan. En estas salas, la poblacién
de enfermos que se maneja tiene como caracteristica comun, valores séricos altos
de marcadores inflamatorios, los cuales pueden persistir luego del alta hospitalaria

y se asocian con deterioro de la recuperacion fisica.

El acido lisofosfatidico (LPA) es un lisofosfolipido que se relaciona con los
mecanismos involucrados en la fibrosis pulmonar al que ademas se le atribuyen
efectos bioldgicos en la produccién de citocinas inflamatorias. En este estudio se
buscara determinar si existen diferencias entre los niveles plasmaticos de LPA en
pacientes ingresados en UCI con y sin diagnéstico de SIRA, lo que permitira
establecer los primeros pasos para asociarlo como un marcador presente en la
evolucion del sindrome y estimular la realizacion de estudios futuros que permitan
definir el papel del LPA en el SIRA.
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Puebla, Puebla, a 27 de Septiembre de 2023.

D. ED. LISROSALES BAEZ
SECRETARIA DE INVESTIGACION Y

ESTUDIOS DE POSGRADO

FACULTAD DE MEDICINA

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

PRESENTE

Para efecto d

A %2

(4]

continuar con los tramites administrativos para la presentacién del
examen de grado, le informamos que como comité revisor hemos revisado el
borrador de tesis titulado: Niveles de acido lisofosfatidico en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos con Sindrome de
Insuficiencia Respiratoria Aguda, del alumno Luis Felipe Oyarzabal Guerra con
numero de matricula 22150050, quien ha realizado en tiempo y forma las

correcciones que se ie indicaron.

o cumple con el formato final, con una

calificacion adecuada de plagio y que ha sido revisado y avalado por nosotros.

Por lo que manifestamos nuestro aval para que la tesis mencionada pueda ser
impresa y para que la alumna antes mencionada pueda realizar el examen de grado

una vez cumplidos con los requisitos administrativos.

ATENTAMENTE,

L eilei 7R )

{ 3
DC BLANCA GUADALUPE BAEZ DUARTE




Puebla, Puebla, a 27 de Septiembre de 2023.

D.C. BLANCA GUADALUPE BAEZ DUARTE

COORDINADORA AL
MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS E S ‘?‘“f K
INVESTIGACION RECIBILY

FACULTAD DE MEDICINA
BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

PRESENTE

Para efecto de continuar con los tramites administrativos para la presentacién del
examen de grado, le informamos que como comité revisor hemos revisado el
borrador de tesis titulado: Niveles de acido lisofosfatidico en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos con Sindrome de
Insuficiencia Respiratoria Aguda, del alumno Luis Felipe Oyarzabal Guerra con
numero de matricula 22150050, quien ha realizado en tiempo y forma las

correcciones que se le indicaron.

Asimismo, manifestamos que dicho trabajo cumple con el formato final, con una

calificacion adecuada de plagio y que ha sido revisado y avalado por nosotros.

Por lo que manifestamos nuestro aval para que la tesis mencionada pueda ser
impresa y para que la alumna antes mencionada pueda realizar el examen de grado

una vez cumplidos con los requisitos administrativos.

ATENTAMENTE.
il

DC RIA@TALUPE HERNANDEZ LINARES
[ .

\
DC CRISELDA MENDOZA MILLA
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MTRO. ALFREDO AVENDANO ARENAZA
DIRECTOR GENERAL DE BIBLIOTECAS
PRESENTE.

A través de este medio me dirijo a Usted para informarle que la tesis con titulo “NIVELES DE
ACIDO LISOFOSFATIDICO EN PACIENTES INGRESADOS EN UNIDADES DE CUIDADOS
INTENSIVOS CON SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA” ha sido avalada bajo

los preceptos de integridad académica; por lo tanto, se autoriza la impresion de tesis del alumno:

Luis Felipe Oyarzabal Guerra

Matricula 221450020

Facultad de Medicina

Maestria en Ciencias Médicas e Investigacién
Posgrado

Sin mas por el momento, le reitero la seguridad de mis consideraciones mas distinguidas.

ATENTAMENTE
«“PENSAR BIEN, PARA VIVIR MEJOR”
H. PUEBLA DE Z., A 12 DE SEPTIEMBRE DE 2023

. REANCA GUADALUPE BAEZ DUARTE
' bl RDINADORA DE LA MAESTIA EN
Y ESTUDIOS DE POSGRA 0 . AS MEDICAS E INVESTIGACION

C.c.p. Archivo
D’ED.LRB/*mmrn.

Facultad de Medicina 13 Sur 2702, Col. Volcanes
Puebla, Pue. C.P 72410
Tel. 222229 55 00 Ext.6047 y 6048




