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Asociacion de la mortalidad en pacientes hospitalizados con exacerbacion
aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica con el indice de
neutréfilos-linfocitos elevado del Hospital General Regional con Medicina

Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez”.

Dzib Alvarado, PA; Albavera Hernandez, C; Trujillo Olea, F; Cortés Ortega, MD.

Antecedentes: La exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica es un evento grave que involucra un empeoramiento significativo de los
sintomas respiratorios en estos pacientes, siendo lo suficientemente graves como
para requerir atencion médica adicional como hospitalizacion o atencion de
urgencia, ya que tiene un impacto negativo en el prondstico, ya sea por la presencia
de un mayor nimero o gravedad de las exacerbaciones agudas teniendo un efecto
perjudicial en el estado de salud general, disminuyendo la funcion pulmonar de los
pacientes y un aumento en la mortalidad. Se ha demostrado que los pacientes con
exacerbacion aguda de enfermedad pulmonar obstructiva crénica que presentan un
indice neutrdfilos-linfocitos elevado, en este caso mayor o igual a 3.3, se ha visto
mayor asociacion con un mal prondstico, mayor gravedad de la enfermedad, mayor
cantidad de dias de hospitalizaciébn, mayor riesgo de recurrencia y mayor
mortalidad.

Objetivo: EI principal objetivo de este estudio es determinar la asociacion de la
mortalidad en pacientes hospitalizados con exacerbacion aguda de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica con el indice de neutrdfilos-linfocitos elevado, mayor
o igual a 3.3, del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado

Ignacio Garcia Téllez".

Material y métodos: Este estudio sera de tipo analitico transversal con factor de
estudio observacional de cronologia retrospectiva realizada en el Hospital General
Regional con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez” en

Cuernavaca, Morelos.



Se creara una base de datos de todos los pacientes nuevos y consecutivos mayores
de 18 afios con diagnostico de Exacerbacion Aguda de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica con diagnostico clinico o espirométrico de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica que fueron hospitalizados a cargo de los servicios de
Medicina Interna y Neumologia por Exacerbacion Aguda, durante 01 de marzo de
2021 al 01 de marzo de 2022.

Recursos e infraestructura: Se desarrollard con infraestructura del Instituto
Mexicano del Seguro Social en el Hospital General Regional con Medicina Familiar
No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez” y se desarrollara este protocolo posterior a
aceptacion por comité de ética e investigacion del Hospital General Regional con

Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez”

Experiencia del grupo: Este protocolo cuenta con asesor clinico con experiencia
en el area de Neumologia y con asesor metodoldgico con experiencia en

estadistica.

Tiempo a desarrollarse: Una vez autorizado por el comité de éticay el comité local
de investigacion en salud se tiene estimado realizarse en 8 meses hasta la escritura

de la tesis final.

Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; indice Neutrofilos-

Linfocitos; Exacerbacién aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica;



2. MARCO TEORICO

2.1. Definicion de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es una patologia pulmonar
frecuente, progresiva, tratable y que se puede prevenir, caracterizada por cursar
con afeccion inflamatoria cronica que condicionan alteraciones o reestructuracion
en las vias respiratorias y/o alveolares debido a la exposicion a sustancias nocivas
0 a la estimulacion por factores externos que predisponen a una limitacién del flujo

aéreo parcialmente reversible y sintomatologia respiratoria persistente (1,2,3).

Dentro de esta enfermedad, existen dos tipos principales de afectacion que son:

a) Bronquitis cronica, que se caracteriza por una inflamacién cronica por tras
presentarse un estimulo conduciendo a un estrechamiento de las vias
respiratorias y aumento en la produccibn de moco, que origina una
reestructuracion en las vias respiratorias superiores, especialmente en los
bronquios y una obstruccién permanente del flujo aéreo.

b) Enfisema, se trata de una afectacion en las vias respiratorias distales y del
parénquima pulmonar, la cual se caracteriza por la pérdida de superficie
respiratoria y una disminucioén de la capacidad pulmonar debido a que a nivel
alveolar se genera un dafio que conlleva a una pérdida de la elasticidad y se
reduce la superficie de intercambio de gases (3,4).

Estas dos definiciones sobre las afectaciones han ido evolucionando, debido a que
el término de “enfisema” se trata de una condicion histopatoldgica que se usaba de
manera errbnea como un término clinico mientras que la “bronquitis cronica” se
utilizaba en aquellos pacientes con presencia de tos y produccién de esputo durante
al menos 3 meses en cada uno de dos afios consecutivos, pero el cual seguia
siendo un término clinicamente util a pesar de que no se presenta en todos los
pacientes con EPOC. Sin embargo, actualmente se ha ido modificando la definicion
de esta enfermedad con el objetivo de ser mas inclusiva y que cuente como

elemento central la afectacion pulmonar (1).



2.2. Definicion de exacerbacion aguda de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica

La exacerbacion aguda de EPOC se define como el agravamiento de los sintomas
respiratorios debido a que existe un aumento en la respuesta inflamatoria tanto a
nivel sistémico como en las vias respiratorias; esto es de suma importancia debido
al requerimiento de terapia adicional, como internamiento hospitalario o la visita a la
unidad de urgencias, especialmente cuando se considera grave; ya que conlleva a
tener un impacto negativo en la funcidon pulmonar de los pacientes, por lo que es
fundamental reconocer estos signos y sintomas en pacientes con EPOC para

brindarles una atencion adecuada y oportuna. (4,5).

2.3. Epidemiologia

La EPOC es una afeccion de gran relevancia a nivel mundial que influye en 175
millones de personas, con una prevalencia registrada del 10.3% (IC 95% 8.2-12.8)
en personas de 30 a 79 afios en 2019, sin embargo, dicha prevalencia varia entre
paises y diversas caracteristicas demograficas como la edad, sexo y distribucién de
la poblacion (1,6). Dicha patologia es una de las tres principales causas de muerte
a nivel mundial, de las cuales el 90% de estos fallecimientos ocurren en paises en
desarrollo (3). Durante el 2012, se registrd6 que mas de 3 millones de personas
fallecidas por EPOC, representando de esta forma un problema de salud y siendo
un motivo de preocupacion, ya que la EPOC es una las principales causas de
morbimortalidad y disminuyendo la calidad de vida, debido a que muchas personas
sufren de esta condicion por afios y mueren de manera temprana por sus
complicaciones (7,8) y que se prevé en ser la cuarta causa mas frecuente de
fallecimiento en 2040 (6).

Acorde al estudio PLATINO, el cual es un estudio multicéntrico realizado en
poblacién de América Latina donde se incluyen datos de 5 ciudades (Sao Paulo,
Brasil; Santiago, Chile; Ciudad de México, México; Montevideo, Uruguay y Caracas,
Venezuela) donde se describe la situacion epidemiologica de la EPOC, donde se
expone que aquellas personas de 40 o0 mas afos presentan una prevalencia de la

enfermedad desde 7.8% en México, hasta 19.7% en Montevideo (9). En México,
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acorde a un estudio del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se reporta
en el cuarto lugar en cuanto a la morbimortalidad anual, asi también en el Gltimo
estudio realizado por dicho instituto se demuestra que la prevalencia entre hombres

y mujeres es igual (8).

Es interesante destacar que la EPOC es una afeccion respiratoria cronica que
puede afectar a personas de ambos sexos. Si bien histéricamente se ha observado
una mayor prevalencia en hombres, varios factores estdn cambiando esta
tendencia, tales como el aumento del tabaquismo entre las mujeres en paises de
altos ingresos y la exposicidn a la contaminacién del aire interior en paises de bajos
ingresos debido a que son factores que pueden contribuir a una mayor prevalencia
de EPOC en mujeres en el futuro (7).

Alrededor de una quinta parte de las hospitalizaciones en pacientes con EPOC se
deben a exacerbaciones, las cuales a menudo se relacionan con causas infecciosas
hasta un 70%, principalmente de origen viral; existen otras causas no infecciosas
como la contaminacion ambiental que condicionan una exposicién a particulas y

gases contaminantes, sin embargo, a menudo no se determina su origen (10).

2.4. Etiologia
En relacion a las causas de exacerbacion aguda de la EPOC, aproximadamente del
50-70% se origina por la presencia de infecciones bacterianas y virales; asi como
historia previa de exacerbaciones, bronquiectasias, factores ambientales dentro de
los cuales el tabaquismo es de las principales causas de la EPOC en todo el mundo,
aunque la proporcién de personas fumadoras ha disminuido en las Gltimas décadas
(28% en hombres y 29% en mujeres). También existen otros factores de riesgo,
como la exposicién al humo de combustible o biomasa y la contaminacién ambiental
por particulas, que pueden contribuir significativamente al desarrollo de la EPOC,
debido a que ha aumentado sustancialmente en los ultimos 25 afios representando
el 35% de los casos de EPOC en paises de ingresos bajos y medios. La exposicion
a estos factores ambientales es una preocupacion creciente en la salud publica, y

es esencial abordarlos para prevenir y controlar la EPOC en todo el mundo.
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Es importante que los pacientes con EPOC reciban una atencion meédica integral,
ya que existen algunas comorbilidades (hiperglucemia, aterosclerosis, hipertension,
dislipidemia, osteoporosis, ansiedad y depresion) que también son
desencadenantes de exacerbacion aguda debido a que generan inflamacion
cronica, desequilibrio en la reparacion celular y estrés oxidativo a nivel sistémico y
pulmonar que ocasionan un dafio en el ADN generando aumentar el riesgo de
mutaciones genéticas, lo que puede contribuir a la carcinogénesis; en relacion al
desequilibrio en la reparacion celular, las células dafiadas no se reparan
eficazmente lo que puede aumentar la probabilidad de acumulacién de mutaciones
y la iniciacion de procesos cancerigenos. En cuanto al riesgo de osteoporosis y
pérdida de masa muscular, estos problemas pueden estar relacionados con la
inmovilidad o la disminucion de la actividad fisica en pacientes con EPOC, asi como
con la inflamacion crénica que afecta a los huesos y los musculos. Por ultimo, la
relacion entre la EPOC y el sindrome metabdlico aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular debido a la combinacién de factores de riesgo cardiovascular, como
la obesidad, la hipertension arterial y la diabetes, con la disfuncion pulmonar y la
inflamacion sistémica asociada a la EPOC. Esto puede llevar a una mayor rigidez

arterial y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. (7,8,10).

2.5. Patogenia
La exacerbacion aguda de la EPOC es un proceso complejo que involucra una serie
de cambios fisiopatolégicos en el sistema respiratorio. La exposicion a factores de
riesgo comunes provoca la presencia de inflamacion cronica debido a una
regulacion inmune alterada, siendo un aspecto fundamental en esta condicion y que

juega un papel central en su progresion.

La inflamacién crénica en la EPOC conduce a la quimiotaxis de diversas células,
incluyendo leucocitos principalmente linfocitos y neutrofilos, estas células activadas
liberan una serie de sustancias, como elastasa, catepsina G, proteinasa-3,

metaloproteinasas de matriz (MMP)-8 y MMP-9, mieloperoxidasa (MPO), TNF alfa
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y lipocalina de neutroéfilos; las cuales tiene un efecto negativo, fomentando la

destruccion del tejido pulmonar (11,12).

Asi también, existe un aumento en la secrecion de moco, hiperplasia de las células
epiteliales y una alteracion en la reparacion del tejido; siendo estos cambios
caracteristicos de la EPOC como en la bronquitis cronica, es importante destacar
que existe un estrechamiento y hay desaparicion de las vias respiratorias pequefias
y de los bronquiolos respiratorios, haciendo que en esta esta condicién también
pueden desarrollarse bronquiectasias, que es otra condicion pulmonar en la que
las vias respiratorias se vuelven anormalmente dilatadas y dafiadas. Todos estos
cambios pulmonares han demostrado un aumento de la resistencia de las vias
respiratorias en pacientes con EPOC que preceden al desarrollo del enfisema donde
se implica la destruccion gradual de los alvéolos pulmonares, lo que reduce la
capacidad de los pulmones para el intercambio de gases que puede contribuir al
aumento de la resistencia de las vias respiratorias debido a la pérdida de elasticidad
pulmonar y la disminucién de la capacidad para mantener las vias aéreas abiertas

durante la espiracion (1,7).

Ademas de los cambios pulmonares, la EPOC también puede afectar a otras células
sanguineas como los eritrocitos y las plaquetas, como disminucién en su vida media

y a alteraciones estructurales en sus membranas (11,12).

2.6. Cuadro clinico
Las manifestaciones clinicas de las exacerbaciones de la EPOC se asocian a la
presencia de un aumento en el proceso inflamatorio de las vias respiratorias, una
mayor produccion de moco y un marcado atrapamiento de gases, ocasionado que
a menudo requieren intervencion médica. Dentro de los cambios que se presentan
durante la exacerbacion aguda de EPOC es el empeoramiento de la disnea y/o tos,
y la presencia de cambio en la expectoracion respecto a los sintomas de base del

paciente.
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Es esencial clasificar el tipo de exacerbacion para evaluar y determinar el enfoque
de tratamiento:

A. Exacerbacion leve: Generalmente se trata con broncodilatadores de accion
corta (SABD), permitiendo que estos medicamentos ayuden a abrir las vias
respiratorias y aliviar los sintomas respiratorios.

B. Exacerbacion moderada: A menudo requieren un tratamiento mas intensivo,
que puede incluir SABD, antibiéticos y/o corticosteroides orales. Los
antibiéticos se utilizan si hay signos de infeccion bacteriana, mientras que los
corticosteroides orales ayudan a reducir la inflamacion en las vias
respiratorias.

C. Exacerbacion grave: En estos casos, el paciente generalmente requiere
hospitalizacion o visita al servicio de urgencias, donde se necesitaran
medidas médicas mas intensivas, como oxigenoterapia, administracion de
broncodilatadores y otros tratamientos especificos segun la evaluacion
médica. En este rubro se incluye que cursen con insuficiencia respiratoria
aguda.

Durante una exacerbacion, puede haber una mayor produccién de esputo y, en
algunos casos, el esputo puede volverse purulento, que puede sugerir la presencia
de una infeccién bacteriana por lo que se deberd identificar el tipo de bacterias
involucradas, guiar el tratamiento antibiético en caso de que lo amerite (1,3,7).

En el contexto de las exacerbaciones, la eosinofilia en esputo o sanguinea puede
indicar una respuesta inflamatoria especifica que podria responder mejor al
tratamiento con esteroides sistémicos, en el caso de eosinofilia en el esputo se ha

relacionado con la susceptibilidad a la infeccién viral.

Durante una exacerbacion de la EPOC, los episodios pueden variar en duracion,

teniendo una duracion entre 7 y 10 dias (1).

2.7. Pronbéstico
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Respecto a las exacerbaciones agudas de EPOC, su presencia contribuye al
pronéstico, ya que la presencia de un mayor numero o gravedad de las
exacerbaciones agudas influye al disminuir el estado de salud y actividad fisica, con
descenso apresurado de la funcién pulmonar, llevando a un aumento en la
mortalidad y afectando de esta manera la economia del paciente, ya que es una de

las principales causas de internamiento hospitalario (2).

Algunos pacientes con EPOC son mas susceptibles a experimentar exacerbaciones
frecuentes, lo que significa que tienen dos o mas exacerbaciones al afio, siendo
estas exacerbaciones pueden ser perjudiciales para la salud y la calidad de vida de
los pacientes con EPOC, ya que pueden llevar a una disminucion de la funcién

pulmonar y una mayor morbilidad.

Otro aspecto importante es el tiempo de recuperacién tras un episodio de
exacerbacion aguda, ya que es preocupante que alrededor del 20% de los pacientes
no se recupere completamente a su estado previo después de 8 semanas. Esta falta
de recuperacién puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de
quienes padecen EPOC. Se ha demostrado que una lenta recuperacién de las

exacerbaciones también puede ser un indicativo de la progresion de la enfermedad

(1).

2.8. Definicion de indice neutrofilos-linfocitos
El indice neutrdfilos-linfocitos (INL) es un indicador importante en la evaluacion de
la respuesta inmune e inflamatoria, el cual se calcula y define como el recuento
absoluto de neutrdfilos dividido por el recuento absoluto de linfocitos. Este marcador
inflamatorio se presenta ante estimulos estresores que desencadenan el proceso
inflamatorio, por lo que se ha utilizado para la valoracion pronostica en diversas
patologias como neoplasias malignas, infarto agudo de miocardio, neumonia
adquirida en la comunidad y tromboembolia pulmonar aguda (2). En el contexto
médico, un INL elevado generalmente sugiere un desequilibrio en la respuesta

inmunoldgica debido a una respuesta inflamatoria mas intensa, mientras que un INL
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bajo puede indicar una respuesta inmune menos activa. Sin embargo, la

interpretacion del INL puede variar segun la enfermedad y otros factores clinicos.

Este indice al ser un marcador inflamatorio es una herramienta valiosa que posee
ventajas y utilidades, como su facil obtencion, asequibilidad y reproducibilidad a
partir de laboratorios completos (3,13). Ademas, su capacidad de medirse
inmediatamente después de establecido el diagnostico de exacerbacién aguda de
EPOC, puede proporcionar informacion crucial sobre el estado inflamatorio del
paciente, ya que se ha demostrado un aumento del nivel de neutréfilos en la sangre

periférica y como consecuencia el desarrollo de linfopenia.

Se ha documentado que en pacientes con exacerbacién aguda de EPOC, la
elevacion del INL es un hallazgo interesante que sugiere una mayor respuesta
inflamatoria en comparacién con pacientes con EPOC estable (14), debido a que
los neutrofilos al ser las células del sistema inmunol6gico més involucradas en la
respuesta inflamatoria porque participan en procesos como fagocitosis, produccion
y liberacién de citocinas, durante los eventos de exacerbacién aguda, mientras que
los linfocitos desempefian un papel importante en la regulacion de la respuesta

inmunolégica.

En el contexto de la EPOC, esta respuesta inflamatoria es un aspecto importante a
tener en cuenta, ya que esté relacionada con la gravedad de la exacerbaciéon y la

progresion de la enfermedad (6,13).

Sin embargo, no existe un valor de corte internacionalmente aceptado para
determinar la inflamacién a través del INL en pacientes con EPOC. La interpretacion
de este indice puede variar segun el contexto clinico y las caracteristicas de la
poblacion estudiada, asi también los valores de referencia pueden diferir entre

estudios y poblaciones.
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2.9. Marco referencial

La relacion entre el indice neutréfilo-linfocito (INL) elevado y la exacerbacion aguda
de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es un tema importante en
la investigacion médica, ya que existen diversos estudios que han demostrado que
un INL elevado en pacientes que cursan con exacerbaciéon aguda de EPOC se
asocia con un mal pronostico y otra serie de eventos adversos como lo son una
menor supervivencia general, mayor gravedad de la enfermedad, mayor cantidad
de dias de hospitalizacion, mayor riesgo de recurrencia y mayor mortalidad (3).

Es de relevancia que los valores de corte para el INL en pacientes con exacerbacion
aguda de EPOC varian en diferentes estudios, con rangos descritos desde 2.8 hasta
10.23, mostrando sensibilidad y especificidad variable segun la poblacién estudiada

y los resultados especificos que se estén evaluando.

2.9.1. Articulo 1
Lee SJ, Lee HR, Lee TW, et al, realizaron un estudio prospectivo observacional que
evaluo el uso del INL en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
admitidos en el Hospital Universitario Nacional de Gyeongsang en Corea del Sur de
Enero 2010 a Abril 2011, donde se incluyeron pacientes con diagndstico de EPOC
que cursaron con exacerbacién aguda de EPOC que no tuvieran antecedente de
exacerbacion aguda durante los Gltimos 3 meses y no usaran oxigenoterapia a largo
plazo ni corticosteroides orales regulares; excluyéndose a aquellos pacientes de
menos de 40 afos, historial de tabaquismo de menos de 10 paquetes por afio,
enfermedad pulmonar estructural severa, asma bronquial, una enfermedad
inflamatoria activa; o neoplasia maligna no controlada. Se incluy6 un total de 148
pacientes, 59 pacientes con exacerbacién de EPOC, 61 pacientes con EPOC
estable y 28 sujetos control, donde utilizaron un valor de corte de INL =2 2.8 con los
que se identificoO que pacientes cursaban con exacerbacion de EPOC (p < 0.001)
con una sensibilidad 60% y especificidad 60.9% (ABC 0.63; IC 95% 0.527-0.734);
mostrando que con este punto de corte de INL de manera independiente mediante
analisis univariado (OR 2.302; IC 95% 1.081-4.902; p= 0.031), asi como en andlisis
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multivariado (OR 2.083; IC 95% 0.918-4.723; p = 0.079) como predictor de

hospitalizacion (15).

2.9.2. Articulo 2

Kurtipek E, Bekci TT, Kesli R, et al. En el periodo de diciembre 2012 a abril 2013
realizaron un estudio transversal en el Hospital de Formacién e Investigacion de
Konya, Turquia, donde se incluyeron 94 pacientes, de los cuales 48 (51%) pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica estable y 46 (49%) con exacerbacion
aguda, siendo todos los participantes hombres de 40 afios o0 mas., en quienes se
midio la proteina C reactiva, el indice neutrofilos-linfocitos y el indice de plaquetas-
linfocitos de cada grupo, con los siguientes criterios de exclusién: Pacientes con
antecedentes de tratamiento antibi6tico, uso de esteroides sistémicos con dosis de
prednisona equivalente a >20 mg/dia en los dos meses previos, trastornos como
bronquiectasias, tuberculosis o enfermedades inflamatorias como malignidad,
artritis, enfermedades inflamatorias del intestino o trastornos del tejido conectivo. En
este estudio se establecié un valor de corte de =3.3 con sensibilidad de 87% y
especificidad 82% (ABC 0.88) mostrando utilidad como predictor de exacerbacion y
hospitalizacion en su poblacién estudiada. (VPP 85%, OR 32.5, p=0.001) (16).

2.9.3. Articulo 3
Xiong W, Xu M, Zhao Y, Wu X, et al. Realiz6é un estudio de prospectivo multicéntrico
de casos y controles donde buscaron predecir el prondstico de los pacientes con
EPOC mediante laboratorios de sangre de rutina con la estimacion de
biomarcadores subyacentes de la inflamacién como el INL. Con los siguientes
criterios de inclusion: mayores de 40 afios con FEV1 menor 80% Yy capacidad vital
forzada menor 70% después de broncodilatadores y al menos 1 exacerbacion
aguda de EPOC dentro de los ultimos 12 meses; excluyéndose aquellos pacientes
gue cursaran con otra enfermedad pulmonar, enfermedades autoinmunes, infeccion
aguda, enfermedades inflamatorias, sindrome metabdlico, neoplasias,
enfermedades hematolégicas, pacientes que hayan recibido tratamiento antibiético

prolongado, corticoesteroides orales o sistémicos o tratamiento inmunosupresor,
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embarazadas o en lactancia materna, con demencia, EPOC terminal con menos de
1 afo de supervivencia, menos de 8 semanas después de una exacerbacion,
pérdida de seguimiento o medicacion estandar y/o retiro del consentimiento. Se
dividieron en 2 grupos: 409 pacientes con EPOC (grupo de casos) de los cuales 368
completaron el seguimiento a 24 meses, y 296 pacientes sanos (grupo control);
Acorde a este estudio, se mostro que el INL es significativamente mayor en
pacientes con EPOC (4.88+1.84) que en los sanos (2.16+1.77) (p <0.001). Se
expone que aquellos pacientes que fallecieron (n=96) durante el seguimiento,
presentaron un INL = 3.3 con una sensibilidad de 89.7% y especificidad de 85.8%
(AUC 0.91) por lo que se muestra como un predictor de mortalidad independiente
(17).

2.9.4. Articulo 4
in E, Mutlu K, Oner O, et al. Realizaron un estudio de retrospectivo observacional
del 01 junio 2015 al 01 septiembre 2015, donde evaluaron el rol del INL para la
identificacion de exacerbacion aguda de EPOC y lo compararon con otros
marcadores (Proteina C Reactiva, Volumen de Sedimentacion Globular). En este
estudio se evaluaron 182 pacientes vistos en el Departamento de Enfermedades
Tor4cicas de la Facultad de Medicina de Universidad de Firat en Turquia, de los
cuales se incluyeron 103 pacientes con EPOC, los cuales se dividieron en 2 grupos:
47 pacientes (45.6%) con exacerbacion aguda de EPOC y 56 pacientes (54.4%)
con EPOC estable, junto con 40 paciente sanos, donde se excluyeron pacientes
que cursaron con otra enfermedad respiratoria cronica, neoplasia pulmonar-
extrapulmonar o con alguna enfermedad sistémica que afectara los valores de
leucocitos o con valores insuficientes de pruebas de funcién pulmonar. Se utilizé un
punto de corte de mayor de 3.34 con sensibilidad de 78.7% y especificidad de 73.2%
(ABC 0.863, IC 95% 0.796-0.931, p< 0.001) demostrando utilidad como predictor de
exacerbacion y hospitalizacion en su poblacion estudiada. No obstante, cuenta con
las limitaciones de ser un estudio retrospectivo donde no se pudieron obtener datos
como la prueba de evaluacion de la EPOC, escala de disnea mMRC e historial de

exacerbaciones previas (18).
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2.9.5. Articulo 5

Rahimirad S, Ghaffary MR, Rahimirad MH, et al. Acorde a su estudio retrospectivo
realizado en dos hospitales de referencia en Tabriz (Hospital Imam-Reza) y Urmania
(Hospital Imam-Khomeini), Iran; que tuvo como objetivo identificar la importancia
pronéstica del INL en la exacerbacion aguda de EPOC al evaluar los parametros
predictivos de mortalidad hospitalaria en pacientes con exacerbacion aguda de
EPOC. En este estudio se incluyeron 315 pacientes con exacerbacion aguda de
EPOC de julio 2012 a julio 2015, excluyendo a aquellos pacientes con patologias
hematoldgicas o malignas coexistentes, o aquellos pacientes que se retiraron por
consentimiento propio. De total de pacientes incluidos, 70 (22.2%) pacientes
fallecieron durante la hospitalizacién mientras que 245 (77.8%) paciente se fueron
de alta vivos, siendo mayor la mortalidad intrahospitalaria en aquellos pacientes con
INL = 4 que aquellos con INL menor de 4 (24% vs 9.5%, p <0.001), con sensibilidad
de 87% y especificidad de 40% (ABC 0.0.717, IC 95% 0.623-0.811, p <0.001),
demostrando su papel como predictor de muerte hospitalaria (19).

2.9.6. Articulo 6
Yao CY, Liu XL, Tang Z. Realiz6 un estudio retrospectivo donde se incluyeron 303
pacientes con exacerbacion aguda de EPOC del Hospital Yongchuan de la
Universidad Médica de Chongging en China, de marzo 2014 a junio 2016; el cual
tuvo como objetivo determinar el rol potencial del indice neutréfilos-linfocitos como
marcador prondstico en la mortalidad hospitalaria en pacientes con exacerbacion
aguda de EPOC. En este estudio se incluyeron pacientes con diagnéstico de
exacerbacion aguda de EPOC, diagndstico de EPOC, edad mayor o igual a 40 afios
y admitidos desde su residencia; excluyendo a aquellos pacientes en los que la
exacerbacion aguda de EPOC no fue el diagndéstico principal, paciente con otros
eventos agudos como infarto agudo de miocardio, o con otras enfermedades en
etapa terminal. Acorde a este estudio, se determind que el tiempo medio de
hospitalizacion fue de 15 dias, con fallecimiento de 33 pacientes durante la

hospitalizacion correspondiente al 12.21% de muerte intrahospitalaria, siendo estos
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pacientes quienes presentaron un punto de corte de INL de 6.24 con sensibilidad
81.08% y especificidad de 69.71% (ABC 0.803, p <0.05), demostrando un papel
importante en la prediccion de la mortalidad hospitalaria de los pacientes con
exacerbacion aguda de EPOC (2).

2.9.7. Articulo 7
Emami-Ardestani M, Alavi-Naeini N., mediante un estudio retrospectivo se buscé
investigar el valor diagndstico de INL en el prondstico de la mortalidad hospitalaria
en pacientes con exacerbacion aguda de EPOC; de febrero 2016 a diciembre 2018
con un total 840 con exacerbacién aguda de EPOC en Isfahan, Iran; de los cuales
se excluyeron a aquellos pacientes con expediente clinico incompleto, con
enfermedades tales como enfermedades estructurales pulmonares, tuberculosis,
cancer infeccion o enfermedades inflamatorias, pacientes con otra patologia aguda
con hospitalizaciéon (embolia pulmonar, infarto agudo al miocardio, lesién renal
aguda). Finalmente, se incluyeron 829 pacientes, de los cuales 91.7% vivieron y
8.3% fallecié durante hospitalizacién. Resaltando que aquellos pacientes que
fallecieron presentaron niveles de INL elevados (p <0.05, OR 1.076) comparados
con aquellos que vivieron, mostrando que un INL > 6.9 con sensibilidad 60.87% y
especificidad 73.29% (p <0.001, ABC 0.70) se asociaba de manera significativa con

mayor riesgo de muerte intrahospitalaria (20).

2.9.8. Articulo 8
Farah R, lbrahim R, Nassar M, et al. En su estudio se investigo la relevancia del
indice neutrdéfilos-linfocitos y otros marcadores inflamatorios, en pacientes con
EPOC con el fin de reconocer la gravedad de la inflamacién e identificar la
exacerbacion aguda y la infeccion. Se incluyeron un total de 72 pacientes con
diagnéstico de exacerbaciéon de la EPOC que ingresaron en el Departamento de
Medicina Interna B del Centro Médico Ziv en Safed, Israel, de los cuales 13 cursaron
con EPOC estable y un grupo control de 15 personas sanas, quienes contaban con
hemograma completo dentro de las 2 horas posteriores al ingreso hospitalario.

Encontrandose que el INL estaba significativamente elevado en pacientes con
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EPOC exacerbado en comparacion con la EPOC estable y los participantes de
control con un valor de corte de INL mayor de 7.3 con sensibilidad de 76.8 % y
especificidad de 73.1% (ABC=0.793, p=0.001), siendo de utilidad como predictor de
exacerbacion y hospitalizacion en su poblacion estudiada (21).

2.9.9. Articulo 9
Lu FY, Chen R, Li N, et al. Realizaron un estudio retrospectivo, donde se busco
investigar las caracteristicas clinicas de los pacientes con exacerbacion aguda de
EPOC grave y buscar el valor predictivo de INL durante la exacerbacion grave.
Dicho estudio se realizé de abril 2016 a marzo 2020 con un total 786 con
exacerbacion aguda de EPOC grave de Hospital Ruijin en Shanghai, China; donde
se excluyeron a aquellos pacientes que presentaban otras enfermedades
respiratorias, como asma, cancer de pulmén, bronquiectasias, enfermedades
pulmonares intersticiales, etcétera; pacientes con tratamiento antibidtico o
corticosteroide dentro del mes anterior a la inscripcion. Finalmente, se incluyeron
604 pacientes, de los cuales 282 (46.69%) fueron exacerbadores frecuentes y 322
(53.31%) fueron exacerbadores no frecuentes en quienes compararon las
caracteristicas clinicas y su resultado (admision a la Unidad de Cuidados Intensivos,
ventilacion invasiva, o mortalidad intrahospitalaria). En este estudio se mostré que
los exacerbadores frecuentes con un INL mayor de 10.23 con sensibilidad 62.1% y
especificidad 62.1% (p<0.001, ABC 0.833) se asocian de manera significativa con
mayor riesgo de peores resultados (OR, 1.43; 95% Cl, 1.28-1.64; p<0.001) donde
2.48% requirieron de ventilacion invasiva, 12.75% requirieron admision a Unidad de

Cuidados Intensivos y 5.3% fallecieron durante hospitalizacién (p <0.001) (6)
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3. JUSTIFICACION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es de sumo interés debido a que es
una de las patologias pulmonares mas frecuentes que condiciona una alta
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, ya que es prevenible y tratable. Dicha
enfermedad, se encuentra entre las principales causas de muerte, siendo mas
frecuente en los paises en desarrollo hasta en un 90%, representando asi un
problema de salud mundial, ya que afio con afio aumenta el nimero de personas
que sufren de esta dicha condicién por afios y que fallecen de manera temprana

debido a las complicaciones que presentan.

En cada pais, se observa que la prevalencia de dicha patologia pulmonar aumenta
de manera considerable con la edad, siendo mas prevalente en aquellas personas
mayores de 60 afios. En México, se reporta en el cuarto lugar en cuanto a la
morbimortalidad anual, demostrando una prevalencia entre hombres y mujeres es
igual, donde se expone que aquellas personas de 40 o mas afios presentan una
prevalencia de la enfermedad de 7.8%. Sin embargo, acorde al Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia (INEGI) se documenta dentro de las 10 principales
causas de muerte con 9433 casos registrado desde enero a junio 2022, presentando
un incremento respecto al afio previo con un registro de 9021 caso. En relacién al
sexo, esta patologia se encuentra en el octavo lugar en defunciones con 4421 casos
registrados de enero a junio 2022, mientras que en hombres ocupa el décimo lugar
con un registro de 5012 defunciones; mostrando un aumento respecto el periodo

previo en ambos sexos.

El indice neutrdéfilos-linfocitos ha demostrado que proporciona informacién util
respecto respuesta inflamatoria en pacientes con EPOC para evaluar la gravedad y
pronéstico de la exacerbaciéon de la EPOC, ademas de ofrecer muchas ventajas
debido a su bajo precio, rapidez y facilidad en la medicion. Es cierto que no existe
un valor de corte internacionalmente aceptado para determinar la inflamacion a
través del INL en pacientes con EPOC, ya que la interpretacion de este indice puede

variar segun el contexto clinico y las caracteristicas de la poblacién estudiada.
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En la poblacion del Hospital General Regional con Medicina Familiar No.1
“Licenciado Ignacio”, Cuernavaca, Morelos, no existen datos y no se ha determinado
el valor de corte asociado a la mortalidad de pacientes con exacerbacién aguda de
EPOC, sin embargo, acorde a la revision bibliografica se cuenta con tres estudios
donde se utiliza un valor de corte de INL = 3.3 con una sensibilidad y especificidad
arriba de 75% presentando asociacion como predictor de mortalidad en pacientes
con exacerbacion aguda de EPOC, por lo que este estudio de investigacion
pretende determinar que un INL elevado (= 3.3) se asocia con una mayor mortalidad
en pacientes que cursen con exacerbacion aguda de EPOC, por lo que este
protocolo podrd aportar informacién para otorgar un enfoque integral en la

evaluacion clinica e identificar quien cursa con mayor riesgo de muerte.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica se ha determinado como una de las
patologias respiratorias que de manera mundial se posiciona con una de las tres
causas principales de morbimortalidad, principalmente en paises en desarrollo,
esto debido a que la exacerbacion aguda de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica se ha asociado con el prondstico, ya que en varios estudios realizados se
ha demostrado que un mayor numero o gravedad de exacerbaciones influye al
disminuir el estado de salud con una disminucién acelerada de la funcion pulmonar

y aumento en la mortalidad.

Se ha propuesto que el indice neutroéfilo/linfocito ha demostrado que como marcador
inflamatorio cumple una funcion de manera prondstica, tales ventajas como en
relacion con el costo y facilidad en la medicidén, asi también se ha identificado
elevacion de dicho indice en estadios tempranos en exacerbacion aguda y como
marcador independiente para mortalidad.

Se discrepa en cuanto los puntos de corte del indice neutrofilos-linfocitos en relaciéon
con las poblaciones estudiadas, asimismo en la poblacion mexicana no se cuenta
con estudios previos donde se establezca la relacion entre dicho indice con el
pronéstico y mortalidad de estos pacientes. Sin embargo, acorde a la literatura
previamente consultada, existen tres estudios realizados con diversas poblaciones
en el que se utiliza un valor de corte de INL = 3.3 donde se presenta asociacion

como predictor de mortalidad en pacientes con exacerbacién aguda de EPOC.

Por lo que es de relevancia determinar si el valor de corte de indice neutréfilos-
linfocitos elevado como auxiliar diagnéstico se asocia con mayor mortalidad en
pacientes que cursen con exacerbacion aguda de enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.

4.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION
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¢ Existe asociacion de la mortalidad en pacientes hospitalizados con exacerbacion
aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica con el indice de neutrofilos-
linfocitos = 3.3 del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1

“Licenciado Ignacio Garcia Téllez?
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5. OBJETIVO:
5.1.  Objetivo general
e Determinar la asociacion de la mortalidad en pacientes hospitalizados con
exacerbacion aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica con el
indice de neutrofilos-linfocitos elevado (=3.3) del Hospital General Regional

con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez”".

5.2. Objetivos especificos

e Caracterizacion de la poblacién con exacerbacién aguda de EPOC

e Calcular la mortalidad de los pacientes hospitalizados por exacerbacion
aguda en pacientes adultos con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
del Hospital General Regional/Medicina Familiar No. 1

e Calcular la mortalidad de los pacientes hospitalizados por exacerbacion
aguda en pacientes adultos con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
con INL = 3.3 del Hospital General Regional/Medicina Familiar No. 1

¢ Identificar el nimero de pacientes egresados a domicilio que cursaron con
exacerbacion aguda con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica con INL
= 3.3 del Hospital General Regional/Medicina Familiar No. 1

¢ Identificar el nimero de pacientes que cursaron con exacerbacion aguda con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica con INL = 3.3 que requirieron de
apoyo mecanico ventilatorio invasivo del Hospital General Regional/Medicina
Familiar No. 1

e Identificar la duracion de estancia intrahospitalaria de los pacientes
hospitalizados por exacerbacion aguda con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica con INL = 3.3 de la poblacion del Hospital General
Regional/Medicina Familiar No. 1
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6. HIPOTESIS
Existe asociacion positiva de la mortalidad en pacientes hospitalizados con
exacerbacion aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica con el indice de
neutrofilos-linfocitos = 3.3 (16,17,18) del Hospital General Regional con Medicina
Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez” vistos del 01 marzo del 2021 al 01
marzo del 2022.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. Disefio
Este estudio ser& de tipo transversal analitico con factor de estudio observacional
de cronologia retrospectiva realizada en el Hospital General Regional No. 1 en

Cuernavaca, Morelos.

7.2.  Universo
Se incluiran todos los registros médicos (expedientes electronicos y fisicos) de
pacientes nuevos y consecutivos mayores de 18 afios con diagndstico clinico o
espirométrico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica que fueron
hospitalizados a cargo de los servicios de Medicina Interna y Neumologia por
Exacerbacién Aguda, durante 01 de marzo de 2021 al 01 de marzo de 2022.

7.3. Criterios de seleccion

7.3.1. Se incluirdn los expedientes que cursen con los siguientes
criterios de inclusion:
o Adultos mayores de 18 afios
o Ambos sexos
o Personas que cuenten con derechohabiencia al Instituto Mexicano del
Seguro Social
o Diagnéstico clinico y/o espirométrico de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica
o Que pertenezcan a pacientes hospitalizados con diagnéstico de
Exacerbacion Aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica a
cargo del servicio de Medicina Interna y Neumologia
o Hemograma completo al momento del diagnéstico de Exacerbacion
Aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
7.3.2. Se excluiran los expedientes de cursen con los siguientes
criterios de exclusion:

o Pacientes embarazadas
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o Paciente que cursen con patologia cardiaca que incluya datos
compatibles con Falla Cardiaca, infarto agudo al miocardio reciente (<3
meses)

o Pacientes con diagnostico de enfermedad reumatoldgica

o Pacientes con patologia oncolégica

o Paciente con enfermedad inflamatoria intestinal

o Paciente con patologia hematoldgica.

o Pacientes con diagnostico de tromboembolia pulmonar

o Pacientes con uso prolongado de corticoesteroides (dosis de prednisona

equivalente a >20 mg/dia en los dos meses previos).

7.4. Tamarfo de muestra

Se solicitara el acceso a los expedientes clinicos electrénicos y fisicos de los
pacientes nuevos y consecutivos con diagndstico clinico o espirométrico de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica que fueron hospitalizados a cargo de los
servicios de Medicina Interna y Neumologia por Exacerbaciéon Aguda, con el fin de
incluir la totalidad de los pacientes ingresados del 01 de marzo de 2021 al 01 de
marzo de 2022; con la muestra final de expedientes se hara calculo de potencia

estadistica.

7.5. Variables

e Dependiente:  Mortalidad intrahospitalaria en exacerbacién aguda de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

e Independiente: indice neutrdfilos-linfocitos = 3.3

e Covariables: Edad, Sexo, recuento absoluto de neutréfilos a su ingreso,
recuento absoluto de linfocitos a su ingreso, alta a domicilio, alta por
defuncion, uso de apoyo mecanico ventilatorio invasivo y dias de estancia

intrahospitalaria.
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Tipo de

Variable Definicion conceptual Definicion operacional . Escala Indicador
variable
Tiempo transcurrido en ) . _
. . Numero de afios cumplidos, o , . .
Edad afos a partir del . Cuantitativa Discreta Afos cumplidos
o anotado en el expediente
nacimiento
Caracteristicas
biolégicas vy fisiol6gicas Segun el expediente clinico: o _ 0= Hombre
Sexo _ _ . Cualitativa Nominal _
que diferencian entre Hombre o mujer 1= Mujer
hombre y mujer
Recuento L ) Numero de neutrofilos Ndamero de
Medicion del nimero -
absoluto de - absolutos reportados en o _ neutrofilos
o total de neutrdfilosenla | ) o Cuantitativa Discreta
neutroéfilos a su citometria hematica tomada a absolutos, no
. sangre . .
ingreso su ingreso porcentaje
Recuento L . ) . Ndamero de
Medicion del nimero Numero de linfocitos absolutos ) )
absoluto de . _ . ) o _ linfocitos
total de linfocitos en la reportados en citometria Cuantitativa Discreta

linfocitos a su

absolutos, no

. sangre hematica tomada a su ingreso .
ingreso porcentaje
indice Recuento absoluto de Relacion de numero de Cuantitativa que | Continua que Numero
Neutrofilos- neutrofilos dividido por neutroéfilos absolutos con se se absoluto
Linfocitos asu | el recuento absoluto de | linfocitos absolutos reportados | recategorizara | recategorizara
ingreso linfocitos en citometria hematica tomada cualitativa a nominal 0=<3.3
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a su ingreso con cociente

1=23.3
mayor 3.3
Egreso por ausencia de o
' _ Egreso por fallecimiento del
Alta por signos vitales y de ' _ o _ 0= No
B o o paciente durante su estancia Cualitativa Nominal .
defuncion actividad eléctrica _ _ 1=Si
) hospitalaria
cardiaca
Egreso posterior a _
o o Egreso de la unidad o _ 0= No
Alta a domicilio hospitalizacion a su . . o Cualitativa Nominal .
o hospitalaria a su domicilio 1=Si
domicilio
Mortalidad
intrahospitalaria . ]
. Frecuencia del nimero
en exacerbacion . . )
de defunciones Defunciones en el periodo )
aguda de _ o o _ Numero
ocurridas en una entre el inicio de la Cuantitativa Discreta
Enfermedad . ] _ y o absoluto
poblacién en un periodo | intervencion y el fallecimiento.
Pulmonar _
_ determinado
Obstructiva
Crdnica
Uso de apoyo o o
o Soporte avanzado a la Requirié apoyo mecanico
mecanico L _ o _ o ) 0= No
_ _ respiracion que de ventilatorio invasivo durante su Cuantitativa Nominal _
ventilatorio o ) ) _ 1=Si
) _ manera artificial estancia hospitalaria
invasivo
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Dias de estancia

intrahospitalaria

Periodo entre el inicio
de la intervencion y el
desenlace (alta) del
paciente.

Tiempo desde la fecha de
ingreso a hospitalizacion hasta

su defuncion o alta

Cuantitativa

Discreta
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7.6.
1)

Ruta de recoleccion de datos

Carta de anuencia y no inconveniencia aprobada

2) Aprobacion de protocolo de investigacion por el comité ética en

3)
4)

5)

6)

7)

8)

investigacion

Obtencion de folio y registro de protocolo de investigacion

Revision de lista de pacientes hospitalizados con diagndstico de
exacerbacion aguda de EPOC de los servicios de Medicina Interna y
Neumologia y obtencion de nombre, nimero de seguridad social de cada
paciente y se otorgara un folio asignado exclusivamente por paciente.
Se acudiraq al sistema de gestion de camas (PHEDS) en donde se
buscaré el expediente con el nombre y/o nimero de seguridad.

Revisién de lista de expedientes de pacientes con de exacerbacion
aguda de EPOC y obtencion de datos que se requiere para llenar las
hojas de recoleccion de datos.

Se ingresaran la informacion de las hojas de recoleccion de datos a una
base de datos acorde al nUmero de folio asignado a cada paciente.
Revision de datos obtenidos

9) Andlisis de resultados

10)Publicacion de resultados

1.7.

Medidas de bioseguridad

Previo a la recoleccion de los datos se realizara una adecuada higiene en el area
de trabajo y lavado de manos con alcohol-gel al 70%, posteriormente se realizara la
recoleccion de datos con la lista de cotejo, realizando revision especifica de
expediente por expediente evitando el contacto con multiples objetos o archivos, al
terminar de revisar un expediente se realizar limpieza del area de trabajo en donde

se encontraba el expediente previo y nuevamente lavado de manos con alcohol-gel.

El investigador contara con equipo de proteccion facial, el cual estara conformado
por un cubrebocas tricapa o0 N95, lentes de proteccion, asi como mantenimiento de

una distancia de 1.5 metros entre otro personal que pudiera estar cerca del area de
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trabajo, al finalizar la revision de cada expediente se realizara higiene del area de
trabajo con agua clorada en proporcion de 9 a 1 y de todos los instrumentos
utilizados como boligrafos, mesa de apoyo y sillas, los cuales se mantendran

organizados y en su respectivo lugar.

El investigador hara uso de cubrebocas y se realizara higiene de manos previa y
posteriormente de la hora establecida para recopilar la informacion.

El area de trabajo se mantendra limpia y se realizard desinfeccion del material que
se usara y que este en contacto frecuente con el investigador como boligrafos,
teclados, mouse, escritorios, sillas, todo este material sera previamente

desinfectado y posterior a su uso.
En todo momento se usaré cubrebocas y se mantendra sana distancia (1.5 metros),
en caso de presentar sintomas respiratorios se acudird atencion médica para

diagnéstico y tratamiento oportuno.

7.8. Plan de andlisis estadistico

Se creara una base de datos de los expedientes de aquellos pacientes que ingresan
a hospitalizacion a cargo de Medicina Interna o Neumologia con diagnostico de
exacerbacion aguda de EPOC desde 01 marzo de 2021 hasta 01 de marzo de 2022.
Los datos del instrumento de recoleccion de datos seran descargados en hojas de
calculo de Microsoft Excel®. Los calculos estadisticos, seran realizados en el

paguete de software estadistico SPSS 21.

La informacion, se analizara mediante estadisticas descriptivas:
e Variables cualitativas: Distribucion de frecuencias y frecuencias relativas.
e Variables cuantitativas: Media y desviacion estandar para variables con
distribucion normal o mediana y rango intercuartilico para variables con

distribucion diferente a la normal
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Se realizard un gréafico de curva ROC (receiver operating characteristic curve) con
su intervalo de confianza al 95%, para ilustrar la sensibilidad y especificidad, del
valor de corte del indice de neutrofilos-linfocitos = 3.3 como asociacion con la
mortalidad en pacientes con exacerbacion aguda en pacientes con EPOC. El indice
de neutrdfilos-linfocitos y su asociacion con la mortalidad hospitalaria, de pacientes
con exacerbacion aguda de EPOC se considerara no-discriminativo si su curva ROC

coincide con la linea de no-discriminacion, la cual posee AUC = 0,50.
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8. ASPECTOS ETICOS

Se realiza carta de solicitud de no inconveniencia y carta de solicitud de excepcion
de consentimiento informado dirigida a la directora del Hospital General Regional
No 1 de Cuernavaca Morelos para permitir acceso a la base de datos por medio del
catalogo de pacientes del servicio

Se declara mantener apego a los lineamientos éticos internacionales para la
realizacion de investigacion clinica, basada en expedientes clinicos. Bajo estos
lineamientos se desarrollara el protocolo de investigacion “Asociacion de la
mortalidad en pacientes hospitalizados con exacerbacion aguda de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica con el indice de neutroéfilos-linfocitos elevado del
Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia

”n

Téllez”, siendo anotados de manera siguiente:
8.1. Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la salud, titulos primero al sexto y noveno 1987.
Norma técnica No. 313 para la prestacion de proyectos e informes
técnicos de investigacion en las instituciones de atencion a la salud.
- Articulo 3 que dicta que investigacion para la salud comprende el desarrollo de
acciones, acorde a este protocolo donde contribuyan al conocimiento de los vinculos
entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social.
- Articulo 16 que dicta que en las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacién, identificandolo sélo cuando los
resultados lo requieran y éste lo autorice.
- Articulo 17 que 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, siendo este estudio catalogado como de investigacion sin riesgo debido
a que se tratard de un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion

o modificacion intencionada en las variables fisiol0gicas, psicologicas y sociales de
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los individuos que participan en el estudio, ya que se realizar4 revision de
expedientes clinicos.

- Articulo 109 que dicta que Comité de Etica en Investigacion evaluara y dictaminara
los protocolos de investigacion en seres humanos, formulando las recomendaciones
de caracter ético procedentes, para lo cual revisaré los riesgos y los beneficios de
la investigacion, asi como la carta del consentimiento informado del sujeto que sera
objeto de la investigacion, entre otros elementos, para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacion, asi como dar seguimiento a dichas
recomendaciones.

- Articulo 111 que dicta que el Comité de Investigacion evaluara la calidad técnica y
el mérito cientifico de la investigacion propuesta, formulando la opinién
correspondiente, y emitir4 el dictamen que, en su caso, debe contener la opinion de
los Comités de Etica en Investigacion y de Bioseguridad

- Articulo 113 que dicta que la conduccion de la investigacion estara a cargo de un
investigador principal, quien debera ser un profesional de la salud y tener la
formacién académica y experiencia adecuada para la direccion del trabajo a realizar,
ademas de ser miembros de la institucion de atencién a la salud y contar con la
autorizacion del jefe responsable de area su de adscripcion.

- Articulo 116 que establece que el investigador principal se encargara de la
direccion técnica del estudio y tendra ciertas atribuciones.

- Articulo 117 que establece que el investigador principal seleccionara a los
investigadores asociados con la formacion académica y experiencia idoneas en las

disciplinas cientificas que se requieran para participar en el estudio.

8.2. Informe Belmont para la proteccién de los sujetos humanos de
investigacion.

Conforme a lo establecido en el Informe de Belmont, se define como investigacion

a la actividad concebida para probar una hipotesis, permitir realizar conclusiones y

a partir de las mismas poder desarrollar conocimientos generalizables que

favorezcan a la poblacion estudiada. Por ende desarrollaremos el presente

protocolo de investigacidon “Asociacion de la mortalidad en pacientes hospitalizados
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con exacerbaciéon aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica con el
indice de neutrdfilos-linfocitos elevado del Hospital General Regional con Medicina
Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez”, donde se incluiran todos los
expedientes de sujetos con diagnéstico de exacerbacion aguda de EPOC que
cumplan criterios de inclusién, bajo los principios éticos basicos de respeto por las
personas; reconociendo su autonomia y protegiendo a los que la tienen disminuida;
sujetos a beneficencia, evitando el dafio al sujeto de estudio y bajo justicia

reconociendo

8.3. Declaracion de Helsinki
Basado en los aspectos éticos y normativos en base a la Declaracion de Helsinki,
donde el equipo de investigacion se compromete no hacer mal uso de las
instalaciones, documentos, expedientes, archivos fisicos y/o electrénicos o
cualquier informacion relacionada con la investigacion. Asimismo, también refrenda
el compromiso de resguardar la confidencialidad de los datos a través de folios y
codificacion de los nombres y apellidos de los pacientes, ademas de, salvaguardar
la privacidad de los participantes. Asi mismo, se expide Carta de no inconveniencia
para revision de registros médicos (expedientes) de pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion por parte de la Directora del Hospital General Regional con

Medicina Familiar No. 1.

8.4. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucidon de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos. Se toman en cuenta los articulos relacionados a la
estipulacién y requisitos del protocolo de investigacion, resaltando
entre ellos:

a) Articulo 14: Todo proceso de investigacion debe realizarse por profesionales de
la salud, en torno a principios éticos y cientificos. Estar al pendiente de lesiones
o complicaciones asociadas al proceso de investigacion, y en caso de que
sucedan, se debe suspender la investigacion.

b) Articulo 16: Establece la privacidad del individuo en el marco de investigacion
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c) Articulo 18: Ante cualquier riesgo o dafio, se debe suspender la progresion del
estudio.

d) Articulo 20: Otorgar siempre consentimiento y esclarecer dudas.

e) Articulo 22: Protocolo y método realizado y supervisado por el investigador
principal, el cual se debe someter a revision y aprobacion por el comité de ética

en investigacion.

Los resultados de esta investigacion contribuirdn a tener informacion y registro de
la evolucion de cada uno de los participantes para estimar el punto de corte del
indice neutrofilos-linfocitos que se asocia con la mortalidad en pacientes con
exacerbacion aguda de EPOC, asi como identifica el desenlace de estos pacientes
con el fin de programar acciones conducentes a mejorar las bases diagndsticas,
medidas terapéuticas y acciones preventivas en relacion con esta patologia
pulmonar. La investigacion que se realizara no implicara un riesgo a los

participantes, el beneficio que se obtenga dependera de los resultados obtenidos.
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9. RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD

9.1. Recursos fisicos

o Instalaciones del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1
“Licenciado Ignacio Garcia Téllez”, localizada en Cuernavaca, Morelos

o Expediente clinico de paciente con exacerbacion de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica con previa autorizacion administrativa del area de
Direccion del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1
“Licenciado Ignacio Garcia Téllez”.

o Se nos comenté de forma directa por parte de la subdirectora a cargo del
laboratorio del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1, sobre
el equipo empleado en el procesamiento de las muestras, especificamente
biometria hemética, ha sido cambiado en los dltimos dos afios en una
ocasion. Asi también comentando, que el procesamiento de muestras es en
distintos equipos en caso de solicitarse de manera ordinaria o urgente.

9.2. Recursos humanos:

o Investigador responsable, investigador asociado y asesor metodolégico
9.3. Recursos electrénicos:

o Sistema SIOC

o Sistema PHEDS

o Sistema ECE

o SistemailLab

o SPSS21®

o Paquete Office (Word, Excel, Power Point)

9.4. Recursos materiales

o Hojas blancas

o Computadora de escritorio o laptop

o Impresora

o Copias fotostaticas

o Material de papeleria (lapiz, pluma, gomas, sacapuntas, hojas para
impresion, engrapadora)

o Propios del investigador responsable.
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9.5. Recursos financieros

o No habra financiamiento

9.6. Factibilidad.
El presente estudio es factible, debido a que se cuenta con la poblacién necesaria,
asi como se dispone de recursos humanos, fisicos, técnicos y electronicos

suficientes para ser llevada a cabo la investigacion y la metodologia a seguir.
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10. RESULTADOS

Se seleccionaron 204 pacientes para su inclusion en nuestro estudio; de ellos, 37
pacientes fueron excluidos, de los cuales 18 paciente fueron excluidos por presentar
diagnostico de enfermedad cardiaca menor 3 meses, 4 pacientes fueron excluidos
por presentar diagndstico de enfermedad reumatoldgica; 6 pacientes fueron
excluidos por presentar diagnoéstico de patologia oncoldgica; 11 pacientes fueron
excluidos por presentar diagnostico de patologia hematologica; 2 pacientes fueron
excluidos por presentar diagndstico de tromboembolia pulmonar y 1 paciente fue
excluidos por tener uso prolongado de corticoesteroide (dosis de prednisona
equivalente a >20 mg/dia en los dos meses previos), se resalta que existen paciente
con mas de un criterio de exclusién siendo 1 paciente con 3 criterios de exclusion y
3 pacientes con 2 criterios de exclusion; por lo tanto, se incluyeron 167 pacientes

como se observa en la representacion esquematica del estudio.

Representacion esquematica del estudio

INL<3.3 | 43(25.7)

82 altas a domicilio de pacientes
con exacerbacion aguda de EPOC

INLz23.3 > 39(23.4)

167 pacientes incluidos con
exacerbacién aguda de
EPOC
INL<33 |+ 1(06)

85 altas por defuncion de
pacientes con exacerbacién aguda
de EPOC

204 pacientes con
exacerbacion aguda de INL 2 3.3 H 84 (50.3)
EPOC
37 pacientes excluidos con 33 pacientes con 1 criterio de exclusién
exacerbacion aguda de 3 pacientes con 2 criterios de exclusion
EPOC 1 paciente con 3 criterios de exclusién

De los 167 pacientes incluidos con exacerbacién aguda de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC), 82 (49.1%) fueron dados de alta a domicilio; y 85
(50.9%) fueron pacientes dados de alta por defuncion, de los cuales la mayoria
fueron mujeres comparado con hombres (95.2% vs 4.8%), sin embargo, no hay
diferencia significativa entre el total de pacientes mujeres que fallecieron comparado
con total de hombres que fallecieron (49.7% vs 1.2%, p 0.163). La media de edad
al momento del diagndstico de exacerbacion aguda de EPOC fue de 71 afios. Se

observo una mediana de indice neutrofilo-linfocito (INL) de 6.7 en ambos conjuntos

43



de pacientes, siendo mediana de INL 2.95 en pacientes dados de alta a domicilio y

mediana de INL 9.79 en pacientes dados de alta por defuncion. Cursando con una

media 7 dias de estancia intrahospitalaria, con uso de apoyo mecanico ventilatorio

invasivo en un 22.8% de la poblacion total incluida en el estudio. La Tabla 1 describe

las caracteristicas generales de los pacientes con exacerbacion aguda de

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica de nuestra poblacion.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con exacerbacion aguda de

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica del Hospital General Regional con

Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez”

(RIC)

Paciente :
_ Paciente con
_ Frecuencia con altaa
Variable - alta por P
(%) domicilio _
defuncion (%)
(%)
Edad media 71.65 (33- 69.73 (33-
_ _ 73.51 (41-97) -
(Minimo-Maximo) 103) 103)
Sexo
- Mujer 159 (95.2 76 (45.5 83 (49.7
i (95.2) (45.5) (49.7) 0.163 1
- Hombre 8 (4.8) 6 (3.6) 2(1.2
Mediana de
neutrofilos 7610 (1400- | 6250 (1400- | 9270 (6436.16-
absolutos a su 39516) 24217) 39516)
ingreso (RIC)
Mediana de
_ _ 1200 (210- 1650 (384-
linfocitos absolutos 810 (210-5250) -
_ 5890) 5890)
a su ingreso (RIC)
Mediana de indice
o _ 6.7 (0.64- 2.95 (0.64- 9.79 (2.61-
neutrofilo-linfocito -
63.07) 63.07) 62.14)
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indice neutrofilo-
linfocito
- <33 44 (26.3 43 (25.7 1 (0.6
\ ) ( ) (0.6 0.0001 *
- 233 123 (73.7) 39 (23.4) 84 (50.3)
Dias de estancia
_ _ _ 7.0 (0-36) 8.31 (1-33) 7.0 (0-36) -
intrahospitalaria
Apoyo mecanico
ventilatorio
- Si 38 (22.8 0( 38 (22.8
(22.8) (0) (22.8) 0.0001 ¢
- No 129 (77.2) 82 (49.1) 47 (28.1)
Tipo de alta
- Domicilio 82 (49.1) - - -
- Defuncién 85 (50.9) - - -

RIC= Rango intercuantil, = Prueba exacta de Fisher, I = Prueba de chi cuadrada

Se realizé regresion logistica univariada para establecer que variables se asocian
con la mortalidad en pacientes con exacerbacién aguda de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica resaltando de manera significativa la elevacion indice
neutrofilo-linfocito mayor o igual a 3.3 (OR=92.61, IC95% 12.30-697.23, p 0.0001),
mostrado una relacién bastante fuerte como predictor de mortalidad en estos
pacientes, como se observa en la tabla 2.

Tabla 2. Regresidn logistica univariada para asociacién con mortalidad en
pacientes con exacerbacion aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado

Ignacio Garcia Téllez”

Variable OR (IC 95%) p

Sexo

0.305 (0.060-1.558) 0.154

- Mujer vs Hombre
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Indice neutréfilo-linfocito

92.61 (12.30-697.23) 0.0001
- 233vs<33
Apoyo mecanico
ventilatorio 0.997 (0.276-2.81) 0.573
- SivsNo

OR= Odds ratio; IC= Intervalo de confianza

Se utilizé como punto de corte de indice neutrdéfilo-linfocito mayor o igual a 3.3 que
muestra sensibilidad de 98.8% y especificidad de 53.7% (ABC 0.781, IC 95% 0.709-

0.852, p 0.001) demostrando utilidad para identificar mayor riesgo de mortalidad en
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1 - Especificidad
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los pacientes incluidos en el estudio, sin embargo, con una medida moderada de

falsos positivos.

Se identifica que aquellos pacientes con exacerbacion aguda de Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Crénica con indice neutréfilo-linfocito = 3.3 cursaron con una

media de estancia intrahospitalaria de 7 dias en ambos grupos. De estos pacientes,

37 pacientes (30.1%) requirieron uso de apoyo mecanico ventilatorio invasivo (p
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0.001). Asi mismo, 39 pacientes (31.7%) fueron dados de alta a domicilio mientras

gque 84 pacientes (68.3%) con indice neutrofilo-linfocitos = 3.3 fueron datos de alta

por defuncion (p 0.0001), lo que muestra mayor mortalidad intrahospitalaria.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con exacerbacion aguda de Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Cronica con indice neutroéfilo-linfocito = 3.3 del Hospital

General Regional con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez”

Paciente .
; Paciente con
_ Frecuencia con alta a
Variable - alta por p
(%) domicilio -
defuncion (%)
(%)
Edad media 72.38 (33- 70.26 (33-
. o 73.37 41-97) | 0.237"
(Minimo-Maximo) 103) 103)
Sexo
- Mujer 116 (94.3 34 (27.6 82 (66.7
j (94.3) (27.6) 661 [ s
- Hombre 7 (5.7) 5(4.1) 2 (1.6)
Dias de estancia
_ _ _ 7.0 (0-36) 7.0 (1-24) 7.0 (0-36) 0951 "
intrahospitalaria
Apoyo mecanico
ventilatorio
- Si 37 (30.1 0 (0 37 (30.1
( ) ©) ( ) 0.0001 *
- No 86 (69.9) 39 (31.7) 47 (38.2)
Tipo de alta
- Domicilio 39 (31.7) - -
0.0001 *
- Defuncion 84 (68.3) - -

N= ANOVA, 1 = Prueba exacta de Fisher, ¥ = Prueba de chi cuadrada

Se realiz6 un andlisis univariado mediante regresion logistica para determinar las

variables asociadas con la mortalidad en pacientes con exacerbaciéon aguda de

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica con indice neutréfilo-linfocito =2 3.3 del
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Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia

Téllez”, siendo el hallazgo mas significativo el uso de apoyo mecanico ventilatorio
invasivo (OR=18.5, 1C95%= 2.45-139.42, p 0.005) como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Regresion logistica univariada para asociacién con mortalidad en

pacientes con exacerbacion aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica con indice neutréfilo-linfocito = 3.3 del Hospital General Regional con

Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez”

Variable OR (IC 95%) P
Sexo
. 2.59 (0.310-21.71) 0.379
- Mujer vs Hombre
Apoyo mecanico
ventilatorio 18.5 (2.45-139.42) 0.005
- SivsNo

OR= Odds ratio; IC= Intervalo de confianza
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11. DISCUSION

Acorde a los resultados presentados de este estudio, de los 204 pacientes con
exacerbacion de EPOC del 01 de marzo 2021 al 01 marzo 2022 del Hospital General
Regional con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez” incluidos
el 50.9% de los pacientes fallecieron, de los cuales el 68.3% presentaron elevacion
de indice neutrofilo-linfocito = 3.3, mostrando mayor mortalidad intrahospitalaria y
mayor estancia intrahospitalaria con media de 7 dias. Este estudio muestra que el
punto de corte de = 3.3 del indice neutrdfilo-linfocito esta relacionado con peores
resultados clinicos, tales como la necesidad de soporte ventilatorio mecanico
invasivo y mortalidad; donde se sugiere que con este punto de corte en la poblacion
de este estudio hay 92.61 veces mas probabilidades de fallecer en comparacion con
aquellos que presentar un indice inferior a ese valor, asi mismo, se observa que
aquellos pacientes que requieren de apoyo mecanico ventilatorio invasivo tienen
18.5 mas de probabilidad de morir en comparacidén con quienes no la requieren en
pacientes con exacerbacién aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica

con indice neutrdfilo-linfocito = 3.3

De acuerdo a los diversos articulos revisados, se documenta que en aquellos
pacientes que cursan con exacerbacion aguda de EPOC han presentado elevacién
del indice neutrdfilo-linfocito debido a una mayor respuesta inflamatoria, siendo
asociado con la gravedad de la exacerbacion (6, 13, 14). Es estos estudios se
establece la elevacién del indice neutrdfilo-linfocito como predictor de mortalidad de

manera significativa (2, 6, 17, 19, 20) y requerimiento de ventilacion invasiva (6).
Las limitaciones de este estudio son el tipo de estudio transversal, que los pacientes

incluidos son de un solo centro hospitalario, por lo consiguiente existe la posibilidad

de presentar sesgo de referencia y seleccion.
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12. CONCLUSIONES

La presencia del indice de neutrofilos-linfocitos = 3.3 mostré asociacion positiva con
la mortalidad en pacientes hospitalizados con exacerbacion aguda de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica del Hospital General Regional con Medicina Familiar
No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez’, se muestra también que aquellos

pacientes que también presentaron soporte ventilacibn mecanica invasiva.

Para consideraciones futuras, este estudio puede servir para que otros
investigadores puedan reproducir nuestros hallazgos en diferentes poblaciones y en
estudios prospectivos, ya que existe un bajo porcentaje de estudios que involucran

poblaciones minoritarias (incluidos los hispanos).
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13. CONFLICTO DE INTERESES

Por medio de la presente me permito informarle que el protocolo de investigacion
“Asociacion de la mortalidad en pacientes hospitalizados con exacerbacion aguda
de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica con el indice de neutrdfilos-linfocitos
elevado del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado
Ignacio Garcia Téllez”.” no genera ningun conflicto de intereses, asi como ninguna
relacion econdmica, personal, politica o vinculo con la industria quimico-

farmacéutica, ni ha sido disefiada con el fin de generar conflicto de intereses.
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15. ANEXOS

15.1. Registro institucional

GORDINACION
DEINVESTIGACION

L INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 1701.
H GRAL REGIONAL -MF- NUM 1

Registro COFEPRIS 18 CI 17 007 032
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 17 CEI 004 2018121

FECHA Jueves, 30 de noviembre de 2023

Doctor (a) PEDRO AMILCAR DZIB ALVARADO

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Asociacién de la mortalidad en
pacientes hospitalizados con exacerbacion aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica con el
indice de neutréfilos-linfocitos elevado del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1
“Licenciado Ignacio Garcia Téllez”. que sometié 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 investigacion, por lo que el dictamenes APROBAD O:

NUmero de Registro Institucional

R-2023-1701-040

De acuerdo a la normativa vigente, deberé 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 reapfobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

Imprimir

IMSS
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Asociacion de la mortalidad en pacientes hospitalizados con exacerbacion aguda de Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Cronica con el indice de neutréfilos-linfocitos elevado del Hospital General Regional con Medicina

Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez”.

Dzib Alvarado, PA; Albavera Hernandez, C; Trujillo Olea, F; Cortés Ortega, MD.
15.2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Seleccion de tema y revision de

bibliografia

Planteamiento del problema y escritura del

protocolo

Marzo 2022
Abril 2022

Mayo 2022

Junio 2022

Agosto 2022

Septiembre 2022
Octubre 2022

Noviembre 2022
Diciembre 2022
Febrero 2023
Abril 2023

Mayo 2023
Julio 2023

Agosto 2023

Septiembre 2023
Octubre 2023

Diciembre 2023
Diciembre 2023
Enero 2024

Febrero 2024

Marzo 2024
Abril 2024

Diciembre 2024
Enero 2025
Febrero 2025

Primera presentacion a comités de ética e

investigacion

Modificacion de protocolo
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Segunda presentacion a comités de ética

e investigacion

Modificacion de protocolo

Tercera presentacion a comités de ética e

investigacion

Modificacién de protocolo

Cuarta presentacion a comités de ética e

investigacion

Recoleccion de datos y registro de
resultados.

Analisis de datos

Revision por las autoridades

correspondientes.

Presentacion de resultados
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15.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD

SOCIAL

Carta

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

de consentimiento informado para

participacion en protocolos de investigacion

(adultos)

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacion

estudio:

y objetivo del

Asociacion de la mortalidad en pacientes hospitalizados con
exacerbacion aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica con el indice de neutrdfilos-linfocitos elevado del
Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1

“Licenciado Ignacio Garcia Téllez”.

--No aplica--

Justificacién: La enfermedad pulmonar obstructiva cronica es
una enfermedad pulmonar que se puede prevenir y que es
tratable, con este estudio se pretende determinar si la elevacién
del indice neutrdfilo/linfocito, células de defensa que se
encuentran en el cuerpo, se asocia con el empeoramiento de la

funcion de los pulmones.

Objetivo: Determinar la asociacién de la mortalidad en
pacientes hospitalizados con exacerbacion aguda de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica con el indice de

neutrofilos-linfocitos elevado (23.3) del Hospital General
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Regional con Medicina Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio

Garcia Téllez”.

Procedimientos:

Se revisara el expediente de aquellos pacientes con
diagnostico de exacerbacion aguda de EPOC que cuente con
diagnéstico clinico y/o espirométrico de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica vistos en el area de hospitalizacion a cargo
de Medicina Interna y Neumologia durante el periodo de 01
marzo 2021 al 01 de marzo 2022.

Posibles riesgos y molestias:

Uso de datos confidenciales que involucren su privacidad. Lo
cual representa una vulnerabilidad de sus datos como perdida
0 extravio, lo cual podria condicionar la perdida de
confidencialidad al poder quedar en manos de terceras

personas.

Posibles beneficios que recibira

al participar en el estudio:

No existe beneficio.

Informacién sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Una vez sea finalizado el proyecto de investigacion.

Participacion o retiro:

Usted es libre de decidir si participa en este estudio y podré
retirarse del mismo en el momento que lo desee sin que esto

afecte la atencién que recibe del Instituto.

Privacidad y confidencialidad:

El equipo de investigacion se compromete a que sus datos
personales seran codificados y protegidos a través de folios y
codificacion de los nombres y apellidos de los pacientes, de tal
manera que solo pueden ser identificados por los
Investigadores de este estudio 0, en su caso, de estudios

futuros.

Declaracidon de consentimiento:

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

[ ] Si acepto participar en el estudio.
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] No acepto participar en el estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigadora o0 Investigador
Responsable: Dr. Pedro Amilcar Dzib Alvarado. Matricula 97361911.
Teléfono: 997 127 4013.
Correo electronico: pedrodzibalvarado@gmail.com

Colaboradores: Dr. Cidronio Albavera Hernandez. Matricula 11010851.
Teléfono: 777 161 1896
Correo electronico: cidalbavera@gmail.com

Dr. Fernando Trujillo Olea. Matricula 11018704.
Teléfono: 777 128 0266
Correo electronico: fertruol@hotmail.com

Mariana Daniela Cortés Ortega. Matricula 98181022.
Teléfono: 5549310967.

Correo electrénico: maridanicort@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité
de Etica en Investigacion 17018 en el Hospital General Regional ¢/M.F. No. 1 del IMSS: Avenida
Plan de Ayala No. 1201, Colonia Flores Magon, Cuernavaca, Morelos. C.P. 62450. Teléfono
7773155000, ext. 1911.

Correo electronico: comitedeetical7018HGR1@gmail.com

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

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
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mailto:cidalbavera@gmail.com
mailto:fertruol@hotmail.com
mailto:maridanicort@gmail.com
mailto:comitedeetica17018HGR1@gmail.com

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccién, 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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Asociacion de la mortalidad en pacientes hospitalizados con exacerbacion
aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica con el indice de
neutréfilos-linfocitos elevado del Hospital General Regional con Medicina

Familiar No. 1 “Licenciado Ignacio Garcia Téllez”.

Dzib Alvarado, PA; Albavera Hernandez, C; Trujillo Olea, F; Cortés Ortega, MD.

15.4. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de registro: Hora:

Identificador del paciente:

Edad: Sexo: H( ) M( )

Hemograma completo a su ingreso: Si( ) No ()

Recuento absoluto de neutréfilos a su ingreso:

Recuento absoluto de linfocitos a su ingreso:

indice Neutréfilos-Linfocitos a su ingreso:

indice Neutréfilos-Linfocitos a su ingreso: <33 ( ) =233( )

¢Requirié de apoyo mecanico ventilatorio invasivo? Si () No ( )

Tipo de alta del paciente Alta a domicilio () Alta por defuncion ()

Fecha deingreso: Fecha de egreso:

Dias de estancia intrahospitalaria:
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