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RESUMEN

RELACION DEL INDICE EOSINOFILOS/NEUTROFILOS Y MORTALIDAD A 30 DIAS EN
PACIENTES CON EXACERBACION AGUDA DE EPOC EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

Autores: MC. Jorge Ayon Aguilar, 2Dr. Norberto Martinez Luna, 3Dr. Jesus Javier Juarez Martinez.
1Coordinador Auxiliar Médico de Investigacion en Salud OOAD en Puebla. ?Médico Urgencidlogo
adscrito al Hospital General de Zona numero 36. *Residente de Urgencias Médicas del Hospital
General de Zona namero 20.

Antecedentes: Existen biomarcadores a diferentes niveles celulares y subcelulares en EAEPOC
(celular, genético, molecular, metabdlico, sérico o proteinas transcriptémicas del esputo). Se considera
a los neutréfilos y sus productos, mediadores claves de los cambios inflamatorios en las vias
respiratorias de pacientes con EPOC, y se ha demostrado que pueden causar muchas de las
caracteristicas patolédgicas asociadas con la enfermedad. Los eosindfilos son células inmunoefectoras
e inflamatorias claves. Tienen diversas funciones, con roles en la homeostasis y enfermedad en varios
tejidos, incluidos los pulmones. Se incluye como un biomarcador prometedor para la definicion y
clasificacion de AECOPD. Un tercio de todas las exacerbaciones estan controladas por una respuesta
inmunoldgica tipo 2 que proviene de los eosindfilos.

Objetivo: Se determind la relacién entre el indice eosindéfilos/neutréfilos y mortalidad a 30 dias en
pacientes con exacerbacién aguda de EPOC en el servicio de Urgencias del Hospital General Zona
Num. 20 “La Margarita”.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, unicéntrico,
prospectivo, homodémico. Se llevo a cabo en el servicio de Urgencias en el Hospital General de Zona
Numero 20 “La Margarita” localizado en la ciudad de Puebla de Zaragoza, Puebla. Se incluyé hombres
y mujeres de cualquier edad, que ingresaron al servicio de urgencias con diagnostico de EPOC
exacerbado por cualquier causa. Durante los 6 meses posteriores a que este estudio, fue aprobado por
los Comités Locales de Etica e Investigacion. El tipo de muestreo del presente estudio fue consecutivo
no probabilistico. A todos los participantes se les tom6 datos socio demograficos, y de laboratorio. Una
vez obtenidos los datos necesarios de la historia clinica y de paraclinicos, se llené hoja del Instrumento
de Recoleccién de Datos. Posteriormente, a los dias 30 dias de recoleccién de datos se les dio el
seguimiento a los pacientes via telefonica, solicitando informacion sobre el estado de salud que
presentaron en ese momento. Los resultados se expresaron con estadistica descriptiva y andlisis
univariado e inferencial, primero mediante analisis bivariado por diferencia de medias y después
mediante regresion lineal mdltiple, con un nivel de significancia de 0.05.

Resultados: La muestra final que se contd para este estudio fue de 105 pacientes con diagnéstico de
Exacerbacion Aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica con un rango de edad 44-99 afios,
una edad promedio de 74.24 afos, y mayor porcentaje de pacientes del sexo masculino (56.2%). El
tabaquismo como factor de riesgo de mayor impacto (Odss ratio 10.1) con representacion del 93% del
registro total de pacientes que si presentaron mortalidad. La clasificacion de severidad de la gravedad
de la exacerbacion fue: 1 (1%) paciente con clasificacion Leve, 32 (30.5%) pacientes con clasificacion
Moderada, y 72 pacientes (68.6%) clasificacion Severa. Nuestro reporte fue de 34 (32.4%) pacientes
con un IEN mayor a 0.07 y 71 (67.6%) pacientes un IEN inferior a 0.07 del total de pacientes validados
en este estudio. La mortalidad a 30 dias de haber ingresado al servicio de urgencias fue de 29 (27.6%)
pacientes, de los cuales 26 (24.8%) pacientes reportaron un indice eosindéfilos/neutréfilos mayor a 0.07
y 3 (2.9%) indice menor a 0.07 (p < 0.000, un Odds radio de 8.5, y un IC 95%).

Conclusiones: Se demostré la importancia de obtener un indice eosindfilos/neutréfilos >0.07 al ingreso
al servicio de urgencias mientras se presenta una exacerbacion aguda de EPOC vy la relacién directa
del riesgo de mortalidad a 30 dias, ya que como se demostré de 29 pacientes que fallecieron, 26
reportaron IEN > 0.07, asi se confirma la relacién de un IEN mayor a 0.07, y el riesgo incrementado
(de hasta 8.5 veces) de fallecer en los pacientes con exacerbacion aguda de EPOC.



1. ANTECEDENTES GENERALES.

La EPOC una enfermedad frecuente, prevenible y tratable, que se caracteriza por
sintomas respiratorios y una limitacion del flujo aéreo, que se deben a anomalias de las
vias respiratorias o alveolares causadas por una exposicion importante a gases nocivos.
La limitacidn cronica del flujo aéreo que es caracteristica de la EPOC y es producida por
una combinacion de enfermedad de vias aéreas pequefias (por ejemplo, bronquiolitis
obstructiva) y destruccion del parénquima (enfisema) . En todo el mundo el factor de
riesgo mas comun observado para la EPOC es fumar tabaco. Otros tipos de consumo de
humo (pipa, puros, pipa de agua) y de uso de marihuana son también factores de riesgo
para la enfermedad; asi como la contaminacion atmosférica ambiental en el exterior,
laboral y de espacios interiores (consecuencia de la combustion de madera y de otros
combustibles de biomasa) constituyen también factores de riesgo importantes para la
EPOC. Teniendo como factores de riesgo: humo de tabaco, contaminacién atmosférica
en espacios interiores y exteriores, exposiciones laborales: polvos organicos e inorganicos
y productos quimicos, factores genéticos: como el déficit hereditario grave de alfa 1-
antitripsina (DAAT), edad y sexo (el envejecimiento y el sexo femenino), cualquier factor
gue afecte al crecimiento pulmonar durante la gestacién y la infancia (bajo peso al nacer,
infecciones respiratorias, etc.), posicidn socioeconémica, asma e hiperreactividad de las
vias aéreas ™. La obstruccion cronica del flujo de aire caracteristica de esta enfermedad
es el resultado de una inflamacién cronica y ocurre como resultado de dos procesos
distintos: remodelacion y estrechamiento de pequefas vias aéreas; la destruccion del
parénquima pulmonar da como resultado la consiguiente pérdida de las uniones

alveolares de estas vias respiratorias. Provocando un flujo pulmonar disminuido, mayor



resistencia al flujo y al cierre de pequefias vias respiratorias en mayores volimenes
pulmonares durante la espiracion, con el consiguiente atrapamiento de aire en el
pulmon. EI humo del cigarrillo activa los macrofagos, células dendriticas y células
epiteliales de la via aérea en respuesta a particulas toxicas. Una vez activados, estas
células liberan mediadores que reclutan y activan linfocitos T (CD8), linfocitos B,
macréfagos, neutrdéfilos y células dendriticas, produciendo remodelacion y fibrosis de las
vias respiratorias pequefias, bronquiolitis obstructiva, enfisema pulmonar e hipersecrecion
de moco @. La presentacion clinica puede variar ampliamente en la EPOC, aunque la
mayoria de los pacientes tienen al menos 40 afios de edad y tiene antecedentes
significativos de tabaquismo o exposicion al humo. Los sintomas méas comunes en los
pacientes con EPOC, son los siguientes ©): disnea (reportado por mas del 70% vy
tipicamente, peor con el esfuerzo), tos cronica (reportado por casi el 60% de los pacientes)
y produccién de moco (reportado por el 63% de los pacientes, y puede ser indicativo de
bronquitis crénica si ocurre durante mas de 3 meses en dos afios consecutivos). Las guias
GOLD definen la severidad de la exacerbacién en base al tratamiento que requiera el
paciente: leve: tratamiento solamente con broncodilatadores de accion corta, moderada:
tratamiento con broncodilatadores de accién corta mas antibidtico y/o cortico esteroide
oral, severa: requiere de hospitalizacién y también puede estar asociado con insuficiencia
respiratoria .

EXACERBACION AGUDA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA (EAEPOC). La definicion actual de las exacerbaciones utilizadas en el entorno
clinico se divide en 2 grupos dependiendo de los sintomas o eventos clinicos del paciente:
El primero de ellos es el evento, definido como la necesidad de un cambio en el manejo,

como broncodilatadores, antimicrobianos sistémicos o tratamiento con esteroides o
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ingreso hospitalario. ElI segundo grupo se basa en el empeoramiento de sintomas como
aumento de disnea, tos y volumen de esputo o purulencia ®). La frecuencia promedio de
exacerbaciones de EPOC reportadas en la literatura varia de 0.18 a 1.20 por paciente por
afo. Sin embargo, se cree que el 40-60% de las exacerbaciones no son reportadas. En el
ambito hospitalario, se estima que casi 1,5 millones de pacientes hacen una visita al
servicio de urgencias cada afio en los Estados Unidos, con aproximadamente 700,000
admitidos a hospital ®). Las exacerbaciones son causadas predominantemente por
infecciones respiratorias bacterianas y virales, con 22 a 57% de las exacerbaciones de
EPOC respectivamente ©). El organismo aislado mas cominmente es el rinovirus y el virus
sincitial respiratorio &%, La presencia de bacterias patdégenas se informa en
aproximadamente 50% de los cultivos de esputo, mas frecuentemente Haemophilus
influenzae, Streptococcu pneumoniae y Moraxella catarrhalis ®). La combinacion de matriz
extracelular expuesta, exceso moco, y la depuracion mucociliar deteriorada proporciona
un ambiente ideal para la adhesion y posterior crecimiento bacteriano, una mayor
inflamacion con remodelacion de tejido pulmonar aumentando el dafio tisular debido al
reclutamiento de leucocitos y secrecion de proteinasas ©). En el estudio ECLIPSE
(Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoint) con 2,138
pacientes con una exacerbacién hospitalizada en el afio anterior al ingreso al estudio
fueron 2.71 veces mas propensos a experimentar una futura exacerbacién severa durante
el seguimiento de 3 afios. Se ha demostrado que el prondstico después de una
exacerbacion hospitalizada es una tasa del 50% de mortalidad a 4 afios ©). Datos del
mismo estudio, identificO un subgrupo de individuos, conocidos como "exacerbadores

frecuentes”, definidos como aquellos que tenian dos 0 mas exacerbaciones anualmente.
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Desde entonces, los "exacerbadores frecuentes” han sido aceptados como un fenotipo de

EPOC e incorporados en la actual evaluacion multidimensional GOLD de la EPOC ©).

2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

En el afio 1998, National Institutes of Health Biomarkers Definitions Working Group
definié un biomarcador como una caracteristica que se mide y evalGa objetivamente como
un indicador de procesos bioldégicos normales, procesos patdégenos o respuestas
farmacoldgicas a una intervencion terapéutica. Existen biomarcadores a diferentes niveles
celulares y subcelulares en EAEPOC (celular, genético, molecular, metabdlico, sérico o
proteinas transcriptomicas del esputo). Los biomarcadores proporcionan informacion
antes, durante y después de la exacerbacion. Esto podria guiar el tratamiento de pacientes
con EPOC; disminucion en el uso de medicamentos innecesarios y evitar sus efectos
adversos. Los principales biomarcadores medidos son reactivos de fase aguda (proteina
C reactiva, velocidad de sedimentacion eritrocitaria y fibrinGgeno), citocinas (interleucinas:
IL6, IL8 y TNF-a), moléculas de origen cardiaco (péptido natriurético cerebral), moléculas
involucradas en formacion de coladgeno (metaloproteinasa de matriz -9) y moléculas
involucradas en el procesamiento de Acidos grasos (adiponectina) ®). Celularmente, los
neutrofilos son un componente esencial de la respuesta del huésped contra patégenos
invasores, son considerados la primera linea de defensa en el sistema inmunoldgico
innato contra las infecciones y constituyen aproximadamente el 70% de los leucocitos en
la sangre periférica (). Se producen en la médula 6sea en grandes cantidades,
aproximadamente 10! células por dia. Tres funciones antimicrobianas principales son
reconocidas por los neutréfilos: fagocitosis, desgranulacion y liberacion de material

nuclear en forma de trampas extracelulares de neutrofilos (NET por sus siglas en ingles).
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También poseen una gran diversidad de respuestas funcionales: responden a multiples
sefiales y trabajan produciendo citocinas y otros mediadores que influyen y regulan la
inflamacion y el sistema inmunoldgico ®. Se considera a los neutréfilos y sus productos,
mediadores claves de los cambios inflamatorios en las vias respiratorias de pacientes con
EPOC, y se ha demostrado que pueden causar muchas de las caracteristicas patolégicas
asociadas con la enfermedad, incluyendo enfisema e hipersecrecion de moco. En la
EPOC la funcién alterada de los macréfagos para eliminar los eosinéfilos apoptoéticos
conduce a la liberacion de citocinas proinflamatorias intracelulares, y estan asociados a
un aumento en la gravedad y frecuencia de las exacerbaciones . Los eosinéfilos son
células inmunoefectoras e inflamatorias claves. Tienen diversas funciones, con roles en la
homeostasis y enfermedad en varios tejidos, incluidos los pulmones 9. La diversidad de
los eosindfilos en humanos se ha descrito ya en la década de 1980. El proceso de
inflamacion pulmonar se caracteriza por la descripcion de dos tipos distintos de eosinofilos
en las vias respiratorias: eosinéfilos ubicados en el parénquima pulmonar, conocido como
Eosindfilos Residuales, involucrados en el mantenimiento del homeostasis inmune en los
pulmones; y los eosindfilos que se encuentran en el area peribronquial y en liquido de
lavado broncoalveolar conocidos como Eosindfilos Inflamatorios @3, En condiciones
normales, los eosindfilos permanecen inactivos en sangre;tras la exposicion a
mediadores proinflamatorios (IL3, IL5 y factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos), pueden activarse parcialmente antes de llegar al sitio de inflamacion. La IL5
es la principal citocina implicada en la inflamacion mediada por eosinofilos, ya que
promueve la diferenciacion, la supervivencia, la activacion de funciones efectoras de los
eosinofilos. La migracion de eosindfilos a los pulmones esta controlada por factores

quimiotacticos especificos. Una vez en los pulmones, las citocinas mediadoras de
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inflamatorios (IL2, IL3, IL4, IL5, IL10, IL12, IL13, IL16, IL25), quimiocinas (CCL5, CCL11,
CCL13) y factores de crecimiento (factor de necrosis tumoral [TNF], factor de crecimiento
transformante [TGF] a / ), que son liberados por eosindfilos contribuyen a la inflamacién
sostenida y al dafio tisular. Un ejemplo es la produccion de matriz-metaloproteinasa-12
(MMP-12) que causa la destruccion de los tabiques alveolares y, en consecuencia,
provocar enfisema (12, Katarzyna, y cols. (2016) desarrollaron un estudio prospectivo,
transversal realizado entre 2012 y 2014, con el nombre “Eosinophilic and Neutrophilic
Airway Inflammation in the Phenotyping of Mild-to-Moderate Asthma and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease” que involucr6 a 24 asmaticos y 33 pacientes con
EPOC seleccionados del area respiratoria del Hospital Universitario de Varsovia, que
analizo la neutrofilia y eosinofilia de la via aérea y la inflamacion sistémica como la
caracterizacion fenotipica de pacientes con asma y EPOC. Todos los pacientes se
encontraban en un estadio leve a moderado de la enfermedad y ninguno fue tratado con
corticosteroides inhalados. Las concentraciones de mediadores de la inflamacion se
midieron mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA). Los resultados
se agruparon en un grupo de EPOC con dos subgrupos caracterizados por
concentraciones bajas y altas en sangre de eosindfilos que demostré que en el grupo de
EPOC con bajo estado de eosindfilos relacionado con atopia; y el fenotipo neutrofilico de
EPOC que se asoci6 con mas obstruccion severa de las vias respiratorias e
hiperinsuflacion @3, Duman, y cols. (2015) publicaron un estudio de cohorte
observacional retrospectivo titulado: “The utility of inflammatory markers to predict
readmissions and mortality in COPD cases with or without eosinophilia”, estudio que
se realizé en el Hospital de Ensefianza e Investigacion de Enfermedades del Torax y

Cirugia Toracica, en Estambul, Turquia, desde el 1 de enero de 2014 al 1 de noviembre
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de 2014. Se incluyeron 1.704 pacientes hospitalizados por exacerbaciéon de EPOC. Todos
los pacientes con exacerbaciones fueron asentados desde el inicio de su hospitalizacion
y se les dio seguimiento durante 6 meses después del alta. Como resultado describio que
los pacientes se agruparon segun los niveles de eosindfilos en sangre periférica en dos
grupos: Grupo reportando > 2%; Grupo 2, no eosinofilico, <2%. Aproximadamente el 20%
se clasificaron como eosinofilicos. En ambos grupos el sexo masculino representaba el
66.9% (234) y 65.1% (880), asi como la edad promedio reportada en 70 afios (61-80
mediana) y 71 afios (63-78) respectivamente para cada grupo. La mortalidad a los seis
meses fue similar en eosindfilos y grupos no eosinofilicos (14.2% y 15.2%,
respectivamente) 4. Xiong y cols. (2017) realizaron el estudio caso-control, prospectivo,
multicéntrico de grupos paralelos denominado “Can we predict the prognosis of COPD
with a routine blood test?” realizado entre julio 2014 y julio 2016 en tres unidades
hospitalarias: Hospital Gongli de Shanghai, Hospital Shanghai Punan y Hospital Renji de
Shanghai. Un total de 409 pacientes se sometieron a la inscripcion, durante un periodo de
seguimiento de 24 meses. El estudio incluy6 a pacientes que tenian 40 afos, diagnostico
de EPOC y con gravedad de moderado a muy severo, con antecedentes de al menos una
exacerbacion documentada en los ultimos 12 meses. Al finalizar el estudio, 368 casos de
pacientes fueron elegibles. Los casos en estadios moderados, severos y muy Severos
fueron 86, 124 y 158, respectivamente. Los parametros de relacion neutrofilos/linfocitos y
relacion eosinoéfilos/basoéfilos se consideraron los biomarcadores subyacentes de la
inflamacion en el paciente con EPOC. Los resultados describieron que al final del estudio
96 pacientes murieron de EPOC. Entre todos los pacientes con EPOC fallecidos, los
pacientes en estadios moderada, grave y muy grave fueron de 7, 33 y 56 respectivamente.

La relacion neutréfilos/linfocitos > 3.3 es un predictor independiente de mortalidad y la
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relacion eosindfilos/basdfilos > 4.2 es un predictor independiente de mortalidad 9. Yun,
y cols. (2018) analizaron los recuentos de eosindfilos en sangre y el riesgo de
exacerbacion en pacientes con EPOC de moderada a grave utilizando 2 estudios cohortes
longitudinales multicéntricos. En este estudio se evalud la relacion entre el recuento de
eosinofilos en sangre y el riesgo de exacerbacion de la EPOC en 2 estudios de cohortes:
COPDGene y estudio ECLIPSE. Se determinaron los recuentos de eosinofilos en sangre
asociados con EAEPOC en el estudio COPDGene y se validaron los hallazgos
prospectivamente en el estudio ECLIPSE. Los resultados finales describieron que el riesgo
de exacerbacién de la EPOC aument6 con un mayor recuento de eosindfilos. La
representacion de la gravedad se detall6 segun el estudio de cohorte: COPDGene study
GOLD B 899 pacientes (57.88%), GOLD C 475 pacientes (30.5%) y GOLD D 179
pacientes (11.5%), y ECLIPSE study: GOLD B 823 pacientes (43.43%), GOLD C 817
pacientes (43.11%) y GOLD D 255 pacientes (13.45%), no hubo registro de pacientes
GOLD A. Un rango de recuento de eosindfilos de 300 células / ml o mayor mostr6 una
tasa de incidencia ajustada para exacerbaciones de 1,32 en el estudio COPDGene. Se
validé el limite de 300 células / ml o mas para el riesgo prospectivo de exacerbacion en el
estudio ECLIPSE, con tasa de incidencia ajustada de 1,22 (IC del 95%, 1,06-1,41)
utilizando datos de seguimiento a 3 afios. Este andlisis confirmé que el aumento del riesgo
de exacerbacion asociado con un recuento de eosindfilos de 300 células / mL o mas fue
impulsado por sujetos con antecedentes de exacerbaciones frecuentes tanto en el
COPDGene como en el estudio ECLIPSE. Concluyendo asi que los pacientes con EPOC
de moderada a grave y recuento celular en sangre de 300 células / ml 0 mas eosinofilos
tuvieron un aumento exacerbaciones del riesgo en el estudio COPDGene, que fue

validado prospectivamente en el estudio ECLIPSE @9, Landis y cols. (2019) realizaron
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un estudio de cohorte retrospectivo con el nombre “Association between blood
eosinophils and exacerbation of COPD risk in patients with COPD in primary care”,
realizado en una unidad de primer contacto del Reino Unido llamada Clinical Practice
Research Datalink, durante el periodo del 1 de enero 2004 y el 31 diciembre 2013 que
incluyo un total de 17495 pacientes en el estudio. Los resultados finales concluyeron que
la EAEPOC aument6 con el aumento de los recuentos de eosindfilos, de 0,80 por afio para
los niveles de eosindfilos en sangre <100 células / uL, a 0,93 por afio para 700 células /
uL @7, Chen y cols. (2019) llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo de
casos y controles llamado “Independent factors associate with hospital mortality in
patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease requiring
intensive care unit admission: Focusing on the eosinophil-to-neutrophil ratio”,
realizado entre Enero de 2015 y Marzo de 2017 que se realiz6 en la UCI de 35 camas en
el Departamento de Medicina Torécica del Hospital General de Veteranos de Taipei, un
Centro médico terciario en el norte de Taiwan, con una poblacién de 146 pacientes
inscritos, 24 (16,4%) murieron durante la estancia de su hospitalizacion, mientras que 122
sobrevivieron. Se defini6 como la Exacerbacion Eosinofilica un recuento de eosindfilos en
sangre > 2%. La Exacerbacion Neutrofilica se defini6 como recuento de leucocitos en
sangre > 11000 / uL o neutrdéfilos > 65%. Cuando un caso se encontré con ambas,
neutrofilia (recuento de leucocitos > 11000 / uyl o neutréfilos > 65%) y recuento de
eosinofilos en sangre > 2%, se clasificé como Exacerbaciéon Eosinofilica. Se concluyd que
la edad avanzada, PCR inicial> 7.5 mg/dl, ENR (Relacion Eosinofilos/Neutrofilos) pico en
los dias 8 a 14 y complicaciones intrahospitalarias, se asociaron con la mortalidad
hospitalaria en pacientes con AECOPD que requirieron ingreso en UCI. Pacientes con

ambos biomarcadores, PCR inicial> 7,5 mg / dL y ENR pico x 102 >0,224 en dias 8-14 de
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tratamiento, tenfan un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria 8. Zhang, y cols. (2020)
realizaron un estudio de tipo observacional, no intervencionista, “Blood Eosinophilia and
Its Stability in Hospitalized COPD Exacerbations are Associated with Lower Risk of
All-Cause Mortality”, en pacientes hospitalizados con diagndstico de EAEPOC en el
Hospital Beijing Chao-Yang, en Beijing, China; del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre
de 2014, que incluyo 829 pacientes hospitalizados. Estos pacientes con EPOC fueron
estratificados en dos grupos: no eosinofilico (n = 568) y eosinofilico (n = 261) de acuerdo
con 150 células / yL utilizados como valor de corte de recuentos de eosinofilos en sangre.
Comparado con el grupo no eosinofilico, el grupo eosinofilico tendié a tener un indice de
Comorbilidad Charlson méas bajo, un tiempo mas corto desde el inicio de los sintomas, una
fraccion de neutréfilos mas baja. El tiempo de seguimiento fue de 46 meses, un total de
312 (37,6%) pacientes con EPOC murieron durante este tiempo de seguimiento. Se
demostrd que el recuento de eosindfilo en sangre 2150 células / L se asocié con menor
riesgo de mortalidad por todas las causas. El 31.5% de los pacientes hospitalizados por
EAEPOC habian aumentado el recuento de eosindfilos en sangre 2150 células / ul. Estos
pacientes presentaban menos comorbilidades, menor recuento de neutrofilos, menor
tiempo de aparicion de sintomas y duracion de la estancia. En cuanto a tabaquismo, su
presencia fue registrada en mismos rubros, exacerbacion eosinofilica y no eosinofilica,
representado por un 76.2% (199 pacientes) y 74.5 % (423 pacientes) respectivamente. El
estudio concluyo que la eosinofilia sanguinea se puede utilizar como biomarcador en las
exacerbaciones de la EPOC hospitalizadas para predecir el riesgo de mortalidad por todas
las causas (19, Jabarkhil, y cols (2020) realizaron un estudio retrospectivo de un solo
centro, nombrado “Elevated blood eosinophils in acute COPD exacerbations: better

short- and long-term prognosis”, en todos los pacientes ingresados por una
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exacerbacion de la EPOC en un hospital universitario publico, el Hospital Universitario de
Bispebjerg, en Copenhague, Dinamarca, entre los periodos de 1 de enero 2010 al 31
diciembre 2011. Se incluyeron un total de 811 pacientes. Todos los pacientes tenian un
diagnostico de EPOC (por lo que no se utilizaron criterios de espirometria para reconfirmar
el diagndstico de EPOC), eran mayores de 40 afios y tenian un cuadro clinico presentacion
de exacerbacioén aguda de la EPOC. Definieron el valor de corte de eosindfilos en sangre
periférica por encima o por debajo de 0,30 x 10° células / L. Con 20.30 x 10° /L de células
eosindfilos de sangre se definieron como una exacerbacién eosinofilica, y los pacientes
con eosindfilos de sangre <0,30 x 10 ° células / L como una no exacerbacién eosinofilica.
El 41% eran hombres con una mediana de edad de 72 afios. No hubo diferencias
significativas en la distribucién de edad, sexo, volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV 1), uso de oxigeno a largo plazo, o comorbilidades de pacientes con EPOC
con niveles elevados de eosinoéfilos en comparacion con los que presentaron niveles bajos
de eosindfilos. De los 811 paciente registrados, 41 pacientes murieron durante el ingreso
inicial y la mortalidad fue significativamente mayor en el grupo no eosinofilicos que el grupo
eosinofilico (6% vs 1%, p = 0.04). El 13,2% tuvo una exacerbacion eosinofilica. El grupo
eosinofilico tenia menos necesidad de ventilaciéon no invasiva, estancia hospitalaria mas
corta y menor mortalidad, en comparacién con el grupo no eosinofilico. La mortalidad a
tres afios fue alta en ambos grupos, aunque menor en el grupo eosinofilico (40% frente a
54%, p = 0,006). En ambos grupos se mostraron riesgos similares de readmision (indice
de tasa de incidencia [95], 0,99 [0,73-1,36]) ?9. Lonergan, y cols (2020) realizaron el
estudio publicado “Blood neutrophil counts are associated with exacerbation
frequency and mortality in COPD”, un registro de pacientes con EPOC en el este de

Escocia utilizando la base de datos de TARDIS (Tayside Allergic and Respiratory Disease
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Information System). La TARDIS estaba vinculada a bases de datos regionales de
prescripcién y bases de datos de hospitalizaciones y muertes a nivel nacional. Se
obtuvieron 178,120 recuentos de neutrofilos de 7220 personas con diagnéstico de EPOC
durante los periodos estables de la enfermedad. La mediana del Recuento de Neutrofilos
en Sangre (RNS) fue de 5200 células / yL (IQR 4000-7000 celdas / pL). La tasa de
mortalidad fue del 34% de los pacientes con RNS elevado, definido como 6000-15000
células / yL. La mortalidad al inicio del estudio fue un 80% mas altos (14.0 / 100 personas-
afo frente a 7.8 / 100 py, P <0,001) que aquellos con RNS en el rango normal (2000-
6000células / pL). Las personas con RNS elevado tenian mas probabilidades de
clasificarse como GOLD D (46% v 33% P <0,001), tener mas exacerbaciones (media 2,3
v 1,3 / afio, P <0,001) y méas probabilidades de tener exacerbaciones graves (13% frente
a 5%, P <0,001) en el afo siguiente @Y. Yakar y cols (2020) realizaron un estudio
prospectivo de nombre “A new predictor to determine the exacerbation and treatment
of chronic obstructive pulmonary disease: eosinophil/neutrophil ratio”, entre julio
de 2017 y diciembre 2017 del Departamento de Enfermedades Toracicas del Hospital de
Formacion e Investigacion de Goztepe, Turquia, que incluyo un total de 206 pacientes con
EPOC, divididos en dos grupos: grupo eosinofilico y grupo no eosinofilico, reportando 127
y 79 pacientes respectivamente (se definid eosinofilia al resultado > 2% del porcentaje de
eosindfilos en sangre del hemograma), 114 pacientes de género masculino y 13 pacientes
de género femenino en el primer grupo y 68 pacientes de género masculinoy 11 pacientes
del género femenino en el segundo grupo, con una edad promedio de 61.3 (+/- 10.1) afios
en el grupo eosinofilico y 62.8 (+/- 10.0) afios en el grupo no eosinofilico. Obteniendo los
siguientes resultados, recuento celular de eosindfilos (cel/uL): 299 +/- 190 (3.74% +/-

2.12%) en el grupo eosinofilico y 91 +/- 60 (1.04% +/- 0.61%) en el grupo no eosinofilico;
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recuento celular de neutrofilos (cel/uL): 4570 +/- 1550 (56.6% +/- 8.2%) en el grupo
eosinofilico y 5200 +/- 1875 (64.1% +/- 9.5%) en el grupo no eosinofilico. El grupo
eosinofilico reporto un indice eosinofilos / neutréfilos con valor de 0.07 +/- 0.04 y en el
grupo de no eosinofilico reporto 0.02 +/- 0.01. Las enfermedades comaorbidas: hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), cardiopatia isquémica (Cl), insuficiencia cardiaca
cronica (ICC) fueron similares en ambos grupos reportando: HTA 16 y 11 pacientes (12.6%
y 13.9%), DM 12 y 6 pacientes (9.5% y 7.6%), Cl 20 y 6 pacientes (15.8 y 7.6%) para cada
grupo. La mayor comorbilidad registrada fue el historial de tabaquismo: grupo eosinofilico
sin historial 56 pacientes (44.1%), ex fumadores 49 pacientes (38.55%) y fumadores
activos 22 (17.3%), en comparacion con el grupo no eosinofilico sin historial 41 pacientes
(51.9%), ex fumadores 22 pacientes (27.8%) y fumadores activos 16 (20.3%). La
representacion de la gravedad del cuadro respiratorio se dividi6 en grupo eosinofilico:
GOLD A 62 pacientes (48.8%), GOLD B 37 pacientes (29.1%), GOLD C 8 pacientes
(6.3%) y GOLD D 19 pacientes (14.9%), y el grupo no eosinofilico: GOLD A 47 pacientes
(59.5%), GOLD B 26 pacientes (33.3%), GOLD C 2 pacientes (2.4%) y GOLD D 4
pacientes (4.8%). Las exacerbaciones en el Ultimo afio fueron significativamente mayores
en el grupo eosinofilico (0.76 + 0.11) en comparacion con el grupo no eosinofilico (0.50 +

0.10) @2
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3. JUSTIFICACION.

Hoy en dia contamos con distintos tipos de marcadores que nos sirven de forma
diagnostica, para el seguimiento hospitalario, pronostica y de tratamiento, ampliamente
reconocidos como proteina C reactiva, albumina sérica, velocidad de sedimentacion
globular, ferritina, factor de necrosis tumoral, interleucina -1, interleucina -6, etc. Este
estudio se baso en la importancia de biomarcadores accesibles y de facil realizacion que
ayudaron a conocer el pronostico a corto plazo de una de las patologias crénicas y
frecuentes como lo es la exacerbacion aguda de EPOC.

Basado en los datos epidemioldgicos de los pacientes con diagndstico de EPOC,
como una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, asi como en los tiempos
de estancia hospitalaria, se buscé identificar la relacion de biomarcadores celulares como
lo es el recuento celular de la linea leucocitaria, en especifico la relacion eosinofilos y
neutroéfilos durante la exacerbacion y la mortalidad a corto plazo en pacientes del Hospital
General Zona 20 IMSS.

Existen diversas fuentes bibliograficas que han utilizado los indices celulares como
marcadores de inflamacion, dafio endotelial, pronostico y recientemente, mortalidad
asociada. Extrapolando su uso desde otras areas, se busco que el Indice
Eosindfilos/Neutréfilos sea de utilidad en el pronéstico de la mortalidad, que apoyen la
mejora de la atencion y el tratamiento médico dejando bases del resultado para futuras

estrategias de diagnadstico y tratamiento en nuestra poblacion.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A pesar de los esfuerzos y la investigacion de la atencion médica en todo el mundo,
las cifras de EPOC demuestran una tendencia en continuo aumento en la mortalidad. Un
claro ejemplo sucedi6 en el servicio de urgencias del Hospital General de Zona Numero
20 “La Margarita” donde en el 2019 se atendieron cerca de 300 pacientes que ingresaron
a esta unidad con el diagnéstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC),
y que alrededor de una tercera parte requirié de ingreso a los servicios de hospitalizacion.

La presencia de biomarcadores sanguineos como eosinéfilos y neutréfilos en
pacientes con diagndstico de esta patologia y su exacerbacién aguda, se relacion6 de
forma directa durante la evolucién, mortalidad, estancia prolongada, respuesta al
tratamiento esteroideo, ingreso a UCIA, etc.

La cantidad de poblacion atendida, las caracteristicas clinicas y paraclinicas
definidas por la bibliografia como exacerbacién aguda de EPOC, asi como las recientes
publicaciones acerca de eosindfilos y neutrofilos, afectan simultaneamente los resultados

hospitalarios e independientemente, predicen la mortalidad hospitalaria.

Pregunta del planteamiento del Problema.

¢ Existe relacion entre el indice eosindfilos/neutréfilos con mortalidad a 30 dias en

pacientes con exacerbacién aguda de EPOC en el servicio de urgencias?
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5. HIPOTESIS.

Hipotesis Nula: La mortalidad a 30 dias es independiente del indice
eosinofilos/neutrdéfilos en pacientes con exacerbacion aguda de EPOC en el servicio de

urgencias.

Hipotesis Alterna: La mortalidad a 30 dias depende del indice eosinéfilos/neutrofilos

en pacientes con exacerbacion aguda de EPOC en el servicio de urgencias.

6. OBJETIVOS

Objetivo General.
- Se determind la relacion entre el indice eosinofilos/neutrdéfilos y mortalidad a 30 dias
en pacientes con exacerbacion aguda de EPOC en el servicio de Urgencias del Hospital

General Zona Num. 20 “La Margarita”.

Objetivo Especifico.

- Se registro las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes que presentan
exacerbacion aguda de EPOC.

- Se determiné el indice eosindéfilos/neutrofilos en los pacientes que presentan
exacerbacion aguda de EPOC.

- Se concluyé la relacion entre el indice de eosinofilos/neutréfilos y mortalidad de los

pacientes con exacerbacion aguda de EPOC a 30 dias.
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7. MATERIAL Y METODOS.

- Por el objetivo general: Descriptivo.

- Por maniobra que realizard el investigado: Observacional.
- Por la temporalidad: Longitudinal.

- Por la conformacion: Unicéntrico.

- Por la obtencion de los datos: Prospectivo.

- Por nimero de centros a participar: Homodémico.

7.1UBICACION ESPACIOTEMPORAL
La investigacion se efectud en el servicio de Urgencias en el Hospital General de
Zona Numero 20 “La Margarita” localizado en la ciudad de Puebla de Zaragoza, Puebila,

a partir de la autorizacion de este estudio y durante los 6 meses posteriores.

7.2DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO.

Poblacién de estudio: Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
gue acudieron a los servicios de Urgencias del Hospital General de Zona Numero 20 “La
Margarita” localizado en la ciudad de Puebla de Zaragoza, Puebla, durante el periodo que

duro el presente estudio.
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7.3. CRITERIOS DE SELECCION

a)- Criterios de Inclusién:

- Pacientes tanto del género hombre como mujer.

- Pacientes con diagnostico de ingreso de EPOC exacerbado por cualquier causa

y cualquier grado de severidad.

- Que requiri6 ingreso al servicio de Urgencias para tratamiento de su

exacerbacion de EPOC.

- Cualquier edad.

- Que aceptaron participar en el estudio y firmen carta de consentimiento

informado.

b)- Criterios de exclusion

- Comorbilidades hematoldgicas (leucemias, linfomas, anemias), hepaticas,

autoinmunes.

- Enfermedad renal crénica.

c)- Criterios de eliminacién

- Pacientes que solicitaron su egreso voluntario del servicio.

- Datos incompletos en la hoja de recoleccion de datos.
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8. ESTRATEGIA DE MUESTREO

8.1. TAMANO DE LA MUESTRA
- Se calculo el tamafio de la muestra de 300 pacientes registrados con ingreso al servicio
de urgencias del HGZ20 con diagnostico de exacerbacién aguda de EPOC en el 2019,
obteniendo pacientes como muestra: 169.
_ N*Zlp*q
AT 22 %

- Donde N es el total de la poblacién correspondiente a 300 pacientes registrados en

urgencias durante el afio 2019.

- Za es igual a 1.96 (seguridad 95%).

- P que es la proporcion esperada, en este caso 5% (0.05).
- g es 1- p (en este caso 1-0.05 (0.95).

- d es la precision (5%).

Tamafio de la muestra: 169 pacientes.

8.2. TIPO DE MUESTREO

El tipo de muestreo fue consecutivo no probabilistico.
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9. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Definicion Definicion _ Escala
_ _ Tipo de Valor 0
Variable conceptual operacional _ de _
variable ... | medida
medicion
Caracteristicas Diferencias
fenotipicas  que | fisicas entre
diferencia a un | hombres y )
i ) o Nominal 1. Hombre
Género hombre de una | mujeres que | Cualitativa o ]
) dicotomica 2. Mujer
mujer. encontramos
durante la
exploracion fisica.
Tiempo de vidade | Numero de afios
un ser vivo desde | vividos hasta el . 3 .
Edad . Cuantitativa | Razén 1. Afios
que nace hasta la | dia de su
fecha. atencion médica.
Actividad que | Trabajo en el que 1. Empleado
produce se desempefia el 2.
remuneracion paciente para Autoempleado
econémica para | obtener un ) 3. Ama de
. o o Nominal
Ocupacion subsistir. sueldo. Cualitativa L casa
politdbmica )
4. Jubilado o
pensionado
5.
Desempleado
Existencia de | Diagnéstico de 1. Diabetes
enfermedades en | enfermedades 2.
el ser humano que | previas que Hipertension
pueden complicar | requieren 3.Asma
la evolucion de | tratamiento y 4.
enfermedades control periddico Enfermedades
agudas, y que pueden autoinmunes
B desencadenar o Nominal 5.
Comorbilidades . Cualitativa o
una evolucion politémica Enfermedades
torpida de cardiacas
infecciones 6.
agudas en el Enfermedades

paciente.

neurolégicas
7.
Enfermedades

hematoldgicas
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8.
Enfermedades
renales

9. Otras
(hepaticas,
pancreaticas,
dérmicas,

obesidad, etc)

Clasificacion GOLD

Persona con
EPOC y aumento
agudo de los
sintomas

respiratorios que

requieren terapia.

Paciente que, al
interrogatorio  y
exploracién fisica
al momento de la
atencion, tenga
sintomas que

corresponden a

clasificacion
GOLD para
EAEPOC: Leve:
tratado como
paciente

ambulatorio con
mayor frecuencia
con
broncodilatadores
de acciéon corta.
Moderado:
tratado como
paciente
ambulatorio con
broncodilatadores
de accién corta

mas antibiéticos

y/o
corticoesteroides
orales. Grave:
requiere

hospitalizacién o
atencion en la
sala de

emergencias.

Cualitativa

Ordinal

1. Leve.
2. Moderada.
3. Grave.
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Adiccion al | Paciente que al 1. Activo
consumo del | ingreso refiera actual
tabaco en sus | consumo o] 2. Pasivo
diversas contacto con ) actual
) ] ] o Nominal )
Tabaquismo presentaciones. humo de cigarro Cualitativa L 3. Activo
politémica
abandonado
4, Pasivo
abandonado
5. Negado
Medicamento que | Medicamento
relajan los | inhalado que se
bronquios para | utiliza en el
] facilitar el paso de | manejo de o Nominal Si
Broncodilatador ) . Cualitativa .
aire en las | exacerbacion dicotomica | No
enfermedades aguda de EPOC
respiratorias
obstructivas
Sustancia Medicamento
quimica producida | inhalado que se
por un ser vivo o | utiliza en el
fabricada por | manejo de
sintesis, capaz de | exacerbacion ) )
o . o Nominal Si
Antibittico paralizar el | aguda de EPOC Cualitativa o
dicotomica | No
desarrollo de
ciertos
microorganismos
patégenos, o de
causar su muerte.
Farmacos que son | Medicamento via
el equivalente | oral o intravenosa
artificial de | que se utiliza en
hormonas el manejo de
) ) producidas de | exacerbacion o Nominal Si
Corticoesteroide Cualitativa o
forma natural por | aguda de EPOC dicotomica | No
el organismo,
propiedades
antiinflamatorias e
inmunosupresoras
Ingreso de una | Manejo medico ] )
e, o Nominal Si
Hospitalizacion persona enferma | que se | Cualitativa o
dicotémica

o herida en un

caracteriza por el

29



hospital para su | tiempo que una
examen, persona enferma
diagnostico, o herida pasa en
tratamiento y | un hospital hasta
curacion por parte | obtener su alta
del personal | medica.

médico.

Célula Cantidad de

especializada del
sistema

inmunitario que se

células
especializadas

presente en los

distingue de otras | procesos
células blancas | infecciosos,
Neutrdfilos sanguineas por su | perteneciente al | Cuantitativa | Razén 1. Cel/luL 0 %
caracteristica grupo de células
multilobulada en | sanguineas
su nacleo que | Leucocitos.
acuden a los
puntos de
inflamacion.
Célula Cantidad de
especializada del | células
sistema especializadas
inmunitario que se | presente en los
distingue de otras | procesos
células blancas | inflamatorios,
Eosindfilos sanguineas  por | perteneciente al | Cuantitativa | Razon 1. Cel/luL 0 %
nacleo bilobulado | grupo de células
presente en | sanguineas
infecciones Leucocitos.
parasitarias y
procesos
alérgicos.
Expresion Relacion entre la
numérica de la | cantidad de
. relacion de dos | nimero de
Indice ] ] o Nominal Mayor 0.07
cantidades o de | células tipo | Cuantitativa
Eosindfilo/Neutrofilo dicotdbmica | Menor 0.07

distintos tipos de

indicadores.

eosindfilos y la
cantidad de

numero de
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células tipo

neutréfilos.

Mortalidad 30 dias.

Cualidad o estado
mortal en un

periodo de tiempo.

Tasa 0 numero
de defunciones
en cierto grupo de
personas en
determinado

periodo en
relacion con el
total de la

poblacién.

Cualitativa

Nominal

dicotomica.

Si.
No
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10. ESTRATEGIA DE TRABAJO

El presente estudio fue sometido a evaluacion por parte de los Comités Locales de
Etica e Investigacion. Una vez autorizado, se realiz6, durante los siguientes 6 meses, la
siguiente estrategia de trabajo:

- Se incluyeron a todos los derechohabientes de cualquier edad, que acudieron o
fueron referidos al servicio de urgencias del Hospital General de Zona Numero 20, “La
Margarita” con diagnéstico de EPOC exacerbado por cualquier causa, a quienes se les
ingreso al servicio de Urgencias para tratamiento y se les practico estudios de laboratorio.

- Se les atendié y se les invité a ingresar al estudio, previa explicacion clara y
detallada.

- Al aceptar ingresar al estudio, se les dio a leer y firmar la Carta de Consentimiento
Informado, tanto al paciente como a su acompaifante responsable.

- Se les solicitaron datos personales tales como domicilio y namero(s) telefénico(s),
para el seguimiento a los 30 dias.

-Una vez obtenidos los resultados de laboratorio, se realiz6 el indice
eosinofilos/neutréfilos de cada paciente.

-Con los datos obtenidos durante la historia clinica, nota de ingreso y los
paraclinicos, se llend la hoja del Instrumento de Recoleccién de Datos.

- Se delimité la muestra de acuerdo a los criterios de seleccion.

- Posteriormente, a los dias 30 dias de recoleccion de datos se les dio el seguimiento
a los pacientes via telefonica, solicitando informacion sobre el estado de salud que
presentan en ese momento.

- Una vez obtenidos los resultados se realizd analisis estadisticos, analisis de

resultados y finalmente, discusion y conclusiones.
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11. RECOLECCION DE DATOS.

- Una vez terminado de recolectar los datos de todos los pacientes ingresados a
nuestro estudio durante los 6 meses que duro el tiempo de reclutamiento de los mismos,
se vacio toda la informacion obtenida mediante el Instrumento de Recoleccion de Datos

al programa estadistico SPSS v.25 y se realiz6 la estadistica final.

12. ANALISIS ESTADISTICO.

Toda la informacion recolectada en las hojas del Instrumento de Recoleccion de
Datos (Anexo 4), las caracteristicas de los participantes y de los resultados se analizo
mediante medidas de tendencia central y de dispersion y de acuerdo con la distribucién
de los datos se vacié en el programa estadistico SPSS v.25, donde se procesoé toda la
informacion.

Después de analisis univariado se realizé el analisis inferencial, que se llevé a cabo
en dos etapas, primero mediante analisis bivariado por diferencia de medias y después
mediante regresion lineal multiple debido a que nuestras variables son cualitativas
(mortalidad) y cuantitativa (indice eosindfilos/neutréfilos), con un nivel de significancia de
0.05, para determinar la relacion existente entre nuestra variable dependiente (mortalidad)

e independiente (indice eosindfilos/neutroéfilos).
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13. LOGISTICA

13.1. Recursos humanos

MC. Jorge Ayon Aguilar. Médico Especialista en Medicina de Urgencias adscrito al
Hospital General de Zona numero 36 y Maestro en Ciencias Médicas e Investigacion.

Dr. Norberto Martinez Luna Médico Especialista en Medicina de Urgencias adscrito
al Hospital General de Zona nimero 36.

Dr. Jesus Javier Judrez Martinez. Residente de Urgencias Médicas del Hospital
General de Zona numero 20.

13.2 Recursos materiales.

Se conto con las instalaciones de la unidad médica, material bibliografico, biblioteca,

equipo de computo, impresora, internet y paquete de analisis estadistico SPSS v.25.
13.3. Recursos financieros
Los propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y de los investigadores.
13.4. Factibilidad

La presente investigacion es factible, dado que se cuenta con los insumos materiales
(citometria hematica, radiografia) y humanos suficientes, asi como la infraestructura
necesaria donde se llevara a cabo la investigacion (Hospital General de Zona numero 20).
Este estudio servira como preambulo a nuevas investigaciones y seguimiento de nuestra

poblacién derechohabiente.

34



14. ASPECTOS ETICOS

La bioética es el estudio sistematico de la conducta humana en el ambito de las
ciencias de la vida y del cuidado de la salud, examinada a la luz de los valores y de los
principios morales. El presente estudio esta sujeto a normas éticas que sirven para
promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales. Algunas poblaciones sometidas a investigacion son particularmente
vulnerables y necesitan proteccion especial; estas incluyen a los que no pueden otorgar o
rechazar el consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercién

o influencia indebida.

El presente estudio observa los principios enunciados en la declaracién de Helsinki
de la Asociaciobn Médica Mundial (AMM) adoptada por la 182 Asamblea General de la
AMM, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea de la AMM,
Tokio, Japon, octubre 1975, 352 Asamblea de la AMM, Venecia, Italia, octubre 1983, 412
Asamblea general de la AMM, Hong Kong, septiembre 1989, 482 Asamblea Somerset
West, Africa, octubre 1996, 522 asamblea de la AMM, Edimburgo, Escocia, octubre 2000;
532 asamblea general de la WMA, Washington 2002 (nota aclaratoria agregada en el
parrafo 29); 552 asamblea General de la AMM, Tokio, Japon 2004 (nota aclaratoria
agregada en el parrafo 30), 592 Asamblea General de la AMM, Sedll, octubre 2008. La
cual es una propuesta de principios éticos que sirven para orientar a los médicos y a otras
personas que realizan investigacion médica en seres humanos y establece que el deber
del médico es promover y velar por la salud de las personas y los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. Asimismo, se

apega a las normas éticas propuestas en el reglamento de la Ley General de Salud en

35



Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo Primero (Disposiciones Generales)
articulo 3°, apartado Il, al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad,
la practica médica y la estructura social, Titulo Segundo (de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos), Capitulo |, articulo 13° (en toda investigacion en la que
el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar); considerando también el articulo
16, donde dice que en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad
del individuo sujeto de investigacion, identificAndolo solo cuando los resultados lo

requieran y este lo autorice.

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD: De acuerdo a 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 Atencién 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 estudio se considera que es una investigacién con riesgo minimo: Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en
examenes fisicos o psicologicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se
consideran: extraccién de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de salud,
con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 mL que se
definen en el articulo 65 de este Reglamento. En el Articulo 18: El investigador principal

suspendera la investigacion de inmediato, al advertir algin riesgo o dafo a la salud del
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sujeto en quien se realice la investigacién. Asimismo, sera suspendida de inmediato

cuando el sujeto de investigacion asi lo manifieste.

DECLARACION DE HELSINKI: Con base en la Declaracion 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:

|. Deberé adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucion de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

II. Podra realizarse so6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idéneo;

[ll. Podra efectuarse sélo 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 investigacion o de su representante legal en caso de incapacidad legal de
aguel, una vez enterado de los objetivos de la experimentacién y de las posibles
consecuencias positivas o 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 debera formar parte de un proyecto de investigacion;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacién en cualquier momento Si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien se

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

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 o 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 revision para proteccion de los sujetos humanos
de investigacion. La distincidn entre investigacion 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 préactica estandar, sin haber definido cuidadosamente los términos "experimental” e

"investigacion”.

Finalmente, en esta investigacion todos los individuos seran tratados como personas
auténomas, se les detallaran las caracteristicas del estudio informandoles que ha sido
registrado y aprobado ante el CNIC y que su decision de participar serd libre y voluntaria,
seflalando que pueden retirarse del estudio en el momento que lo deseen, pudiendo
informar o no las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad; en caso
de aceptar participar en este estudio, se manejardn sus datos con estricta
confidencialidad, exponiéndoles que su participacion permitira la obtencién de nuevo
conocimiento en beneficio de ellos mismos y de otros pacientes y que, en el transcurso

del estudio, podran solicitar informacién actualizada sobre el mismo. Cumpliendo asi con
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los principios contenidos en la Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, el Informe
Belmont y Codigos y Normas Nacionales e Internacionales vigentes para las buenas

practicas de la investigacion clinica.
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15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“RELACION DEL iNDICE EOSINOFILOS/NEUTROFILOS Y MORTALIDAD A 30 DIAS
EN PACIENTES CON EXACERBACION AGUDA DE EPOC EN EL SERVICIO DE

URGENCIAS”

Actividades

Busqueda

bibliografica

Redaccion

| .
X

del protocolo

Aprobacién

del protocolo

Recoleccion
de

informacion

Andlisis de

datos

Escrito final y

publicacion

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Sexto

bimestre bimestre bimestre bimestre bimestre bimestre

X X X
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16. RESULTADOS

Se contd con un total de 122 pacientes que ingresaron al servicio de urgencias con

diagnostico de Exacerbacion Aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica en el

Hospital General de Zona namero 20 IMSS La Margarita ubicado en la ciudad de Puebla,

México; durante el periodo comprendido de enero a diciembre 2021, a los cuales se les

aplicé encuesta para recoleccion de datos previo consentimiento informado, de donde se

excluyeron 12 y se eliminaron 5 encuestas segun criterios de eliminacion y exclusion,

quedando una muestra final de 105 pacientes con cuestionarios validos (Cuadro I).

Cuestionarios realizados

122

Total, de cuestionarios con criterios
cumplidos: 105

Total, de cuestionarios validos:

105

Cuestionarios excluidos: 12 (enfermedad
renal y hematoldgica)

Cuestionarios eliminados: 5 (sin biometria
hematica)

Cuadro |I.

GENERO

En relaciébn con los participantes seglin su género se observdé una distribuciéon

homogénea de los cuales 46 (43.8%) eran mujeres y 59 (56.2%) hombres (Gréfico I).
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GENERO
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80
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40
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m Frecuencia N = Porcentaje %
Gréfico |

EDAD

Se encontr6 que los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias con
diagnéstico de Exacerbacion Aguda de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica fue
una edad promedio de 74.24 afios con una desviacion estandar de +8.5, con una mediana
de 75 afios y una moda de 75 afios. Contaron con un rango de edad entre 44 y 99 afios,
con mas de la mitad de pacientes ingresados al estudio entre los 70 y 79 afios (50.5%)

describiendo los rangos de edad en la Tabla I.

Tabla |
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COMORBILIDADES

En cuanto a las enfermedades cronico degenerativas se encontrd que la
Hipertension Arterial es la patologia més asociada reportando un total de 64 pacientes,
asi como cardiopatias y diabetes tipo 2 (49 y 46 pacientes respectivamente). Otras
enfermedades cronicas como enfermedades de la tiroides, reumopatias, enfermedad
urolégica y de vias urinarias y ginecoldgicas que por su frecuencia se englobaron en el

rubro de Otras (Gréfico Il)
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En cuanto a la mortalidad a 30 dias y la relacion de las comorbilidades registrada en
este estudio en ninguna de ellas la mortalidad supero el 50% en cada rubro, por lo que
cada prueba de relacion descriptiva realizada no alcanzo significancia estadistica para

cada una de ellas, detallando el resultado en el Gréfico Ill y Tabla II.
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Tabla Il

GRAVEDAD

La severidad del cuadro de los pacientes reportado en este estudio en el servicio de
urgencias del Hospital General Zona 20 fue clasificada segun las directivas de la guia
internacional GOLD2017 @3 (Anexo |), reportando 1 (1%) paciente con clasificacion Leve
que amerito el uso de broncodilatadores de accién corta, 32 (30.5%) pacientes con
clasificacion Moderada que requirieron del uso de broncodilatadores y una combinacién

de esteroide y/o antimicrobiano, y 72 pacientes (68.6%) que a pesar del manejo médico
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iniciado a su ingreso requirieron de hospitalizacion por lo que se clasificaron Severa

(Grafico IV y Tabla Ill).

SEVERIDAD

ot a0
S R A | — 50

VIO DR A DA ey 50+

LEve | 10
0 20 40 60 80 100 120
LEVE MODERADA SEVERA Total
Porcentaje % 1.0 30.5 68.6 100
HN 1 32 72 105

Porcentaje % M N

Grafico IV y Tabla lll

TABAQUISMO

De los factores de riesgo mas significativo en este estudio se encontro la relaciéon y
el impacto que genero el tabaquismo como antecedente de los pacientes que ingresaron
al servicio de urgencias y la mortalidad a 30 dias. De un total de 29 (27.6%) pacientes que
registraron mortalidad, 27 (25.7%) pacientes presentaban antecedente de tabaquismo y
solo 2 (1.9%) no tenian el antecedente. El analisis inferencial de asociacion entre la
relacion de la mortalidad a 30 dias y antecedente de tabaquismo en pacientes con
exacerbacion aguda de EPOC fue significativo p<0.000, con un Odds radio de 10.108, IC

95%.
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Recuento 27 2 29
% del total 25.7% 1.9% 27.6%
Recuento 7 69 76
% del total 6.7% 65.7% 72.4%
Recuento 34 71 105
% del total 32.4% 67.6% 100.0%

Tabla IV

INDICE EOSINOFILOS/NEUTROFILOS Y MORTALIDAD

Se aplicé indice de Eosinofilos/Neutrdfilos al total de pacientes ingresados al estudio
tomando como medida de corte 0.07? basado en la Ultima literatura reportada. Se estudié
una muestra de 105 pacientes, de los cuales se obtuvo 34 (32.4%) pacientes reportaron
un indice eosinodfilos/neutréfilos mayor a 0.07 y 71 (67.6%) pacientes un indice
eosinofilos/neutréfilos menor a 0.07. La mortalidad a 30 dias de haber ingresado al servicio
de urgencias fue de 29 (27.6%) pacientes, de los cuales 26 (24.8%) pacientes reportaron
un indice eosindfilos/neutrofilos mayor a 0.07 y 3 (2.9%) indice menor a 0.07 (Tabla IIl).

El analisis inferencial de asociacion entre la relacion de la mortalidad a 30 dias y un
indice eosindfilos/neutréfilos mayor a 0.07 en pacientes con exacerbacion aguda de EPOC

fue significativo p<0.000, con un Odds radio de 8.5, IC 95%.

Recuento 26 3 29
% del total 24.8% 2.9% 27.6%
Recuento 8 68 76
% del total 7.6% 64.8% 72.4%
Recuento 34 71 105
% del total 32.4% 67.6% 100.0%

Tabla V
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17. DISCUSION

En este estudio se determind que existié un mayor porcentaje de pacientes del sexo
masculino (56.2%) y con edad promedio de 74.24 aiios (50.5%), coincidiendo con los
resultados de Duman y cols en 2015 que reporto 1704 pacientes con exacerbacion aguda
de EPOC en dos grupos (eosinofilico y no eosinofilico) en donde el sexo masculino
represento el 66.9% (n 234) y 65.1% (n 880), asi como la edad promedio reportada en 70
afos (61-80 mediana) y 71 afios (63-78 mediana) respectivamente para cada grupo 4.

Respecto a comorbilidades reportadas, la hipertension arterial (HTA), cardiopatia
isquémica (Cl) y diabetes mellitus (DM) fueron las tres patologias mas comunes con 64,
49 y 46 pacientes respectivamente. Al comparar con los resultados de Chen y cols al
definir exacerbacion eosinofilica y neutrofilica en pacientes con EPOC en el afio 2019
reporto: HTA con 74 pacientes (50.7%), Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
50 pacientes (35%), Cl 44 pacientes (30.1%) y DM 41 pacientes (28.1%) en poblacion
asiatica (Taiwan) como patologias comorbidas mas comunes®. En comparacién con
Yakar y cols, en el afio 2020 al determinar indice eosinofilos/neutréfilos en pacientes con
exacerbacion aguda eosinofilica y no eosinofilica reportaron las principales
comorbilidades: HTA 16 y 11 pacientes (12.6% y 13.9%), DM 12 y 6 pacientes (9.5% y
7.6%), Cardiopatias con 20 y 6 pacientes (15.8 y 7.6%) para cada grupo ?? coincidiendo
con nuestro estudio.

El tabaquismo como el factor de riesgo modificable con mayor impacto en la
mortalidad, con un Odss de 10, al haber registrado un mayor porcentaje de pacientes con
mortalidad (29 pacientes) y antecedente positivo tabaquismo le correspondio a 93% (27
pacientes) del registro total de pacientes y que si presentaron mortalidad en este estudio.

En comparacion con Zhang y cols, que en el afio 2020, China, reportaron la presencia de
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diversas caracteristicas demogréficas incluyendo el tabaquismo en pacientes
hospitalizados por exacerbacion aguda de EPOC, de 829 registros en el estudio el 75%
(622) tenia el antecedente presente con un valor de P 0.584(19), Asi como Yakar y cols en
el aflo 2020 realizaron un estudio en Turquia que predice las exacerbaciones de pacientes
con EPOC basado en indice eosindfilos/neutrofilos, en donde el antecedente de
tabaquismo correspondio a 109 (52%) ex fumadores y fumadores activos, y 97 (47%) sin
antecedente de tabaquismo 2. En comparacién con nuestro estudio, la presencia de
tabaquismo es un factor de riesgo de alto impacto presente en un 93% y que incrementa
hasta 10 veces mas el riesgo de mortalidad a 30 dias en pacientes con exacerbacion
aguda de EPOC.

La severidad de la gravedad de la exacerbacion fue basada en la Clasificacion
GOLD2017 (Anexo 1) y que en este estudio encontramos: 1 (1%) paciente con
clasificacion Leve, 32 (30.5%) pacientes con clasificacion Moderada, y 72 pacientes
(68.6%) clasificacion Severa. A diferencia de Yuny cols 16 que en el afio 2018 analizaron
2 estudios de cohorte longitudinales y multicéntricos: COPDGene study y ECLIPSE study
para predecir riesgo de exacerbacion EPOC con recuento eosinofilico incrementado,
donde se clasifico con Leve 1722 pacientes (49.94%), moderada 1292 pacientes (37.47%)
y severa 434 pacientes (12.58%); y con Yakar y cols 2 que reportan gravedad leve 109
pacientes (52%), moderada 63 pacientes (30.7%), y severa 10 pacientes (4.8), haciendo
la comparacion, en nuestro estudio la gravedad se presentar en porcentajes de forma
inversa.

Para nuestra poblacion ingresada se aplico la medicion de la relacion de eosinofilos
y neutréfilos reportados en sangre periférica tomando como numero de corte 0.07, para el

cual se defini6 como indice eosindfilos/neutrdfilos (IEN). Esta definicion se basé en el
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estudio de Yakar y cols @2 que en el afio 2020 reporto un IEN con un punto de corte de
0.07 +/- 0.04 para predecir exacerbaciones de EPOC en su estudio (Sens: 93,7 %, Specif:
92,4 %, AUC= 0,97, p<0,001). Nuestro reporte fue de 34 (32.4%) pacientes con un IEN
mayor a 0.07 y 71 (67.6%) pacientes un IEN inferior a 0.07 del total de pacientes validados
en este estudio. La mortalidad a 30 dias de haber ingresado al servicio de urgencias fue
de 29 (27.6%) pacientes, de los cuales 26 (24.8%) pacientes reportaron un indice
eosindfilos/neutrofilos mayor a 0.07 y 3 (2.9%) indice menor a 0.07 (p <0.000, un Odds

radio de 8.5, y un IC 95%).
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18. CONCLUSION

Al finalizar este estudio, se demostré la importancia de obtener un indice
eosinofilos/neutréfilos >0.07 al ingreso al servicio de urgencias mientras se presenta una
exacerbacion aguda de EPOC y la relacion directa del riesgo de mortalidad a 30 dias, ya
que como se demostré de 29 pacientes que fallecieron, 26 de ellos reportaron IEN > 0.07,
asi se confirma la relacién de un IEN mayor a 0.07, y el riesgo incrementado (de hasta 8.5

veces) de fallecer en los pacientes con exacerbacion aguda de EPOC.
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20. ANEXOS
ANEXO 1 @3,

Severidad de la exacerbacién EPOC (GOLD 2017)
Grado Tratamiento
Leve Broncodilatadores de accidén corta
Moderado Broncodilatadores de accidn corta mas antibidtico y/o corticoesteroide oral.
Severo Hospitalizacion
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ANEXO 2.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Ndmero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion (adultos)

RELACION DEL iNDICE EOSINOFILOS/NEUTROFILOS Y MORTALIDAD A 30 DiAS EN
PACIENTES CON EXACERBACION AGUDA DE EPOC EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

No aplica.

La investigacion se llevara a cabo en el Hospital General de Zona Numero 20, “La Margarita”, una
vez autorizado el protocolo.

Estimado derechohabiente, por este medio se le invita a participar en el presente estudio
llamado: Relacion del indice eosindfilos/neutréfilos y mortalidad a 30 dias en pacientes con
exacerbacion aguda de EPOC en el servicio de urgencias. Este estudio tiene la finalidad de ver qué
relacion guarda el resultado de su muestra de sangre (citometria hematica) y su estado de salud
en 30 dias después de su resultado.

A su ingreso se le tomara una muestra de laboratorio como parte de los estudios de sangre que
se solicitan cuando se interna en el servicio de urgencias, seguird su atencidn conforme a su
enfermedad de ingreso. Tomaremos los datos del resultado de laboratorio y le estaremos
llamando en un periodo de 30 dias para darle seguimiento y preguntar por su estado de salud.

Tendrd dolor cuando se le tomen las muestras de sangre, en el momento del piquete de la aguja;
posteriormente, los datos que necesitamos, lo tomaremos de los resultados de laboratorio.

Con su apoyo y participacion Usted ayudara con una mejora en la calidad de la atenciéon médica de
los pacientes que padecen de enfermedad de los pulmones, incluyéndose Usted y su familia o
personas conocidas.

Si Usted asi lo desea, se le proporcionara una copia de los resultados obtenidos al finalizar el
estudio, la cual deberd solicitarlos con nosotros. Para solicitar esta informacion, solo requerimos
de datos personales como nombre. Es posible que su familiar o representado, en caso que lo
amerite, continue con su tratamiento en el area de hospitalizacion.

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

Tenga Usted por seguro que mantendremos la confidencialidad y privacidad de sus datos que nos
proporciond. No daremos a conocer ni a publicar ningtin dato personal si no es bajo su propia
autorizacion.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
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I:I No acepto participar en el estudio.

I:I Si acepto participar y que se revise mi laboratorio y/o expediente para este estudio.

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

Investigadora 0 Investigador Responsable: Dr. Jorge Ayon Aguilar / Médico Urgencidlogo ascrito al Hospital General Regional nimero 36 / Maestro en Ciencias de
la Salud/ jayon 10@yahoo.com.mx/ Matricula: 99222553/ Teléfono Celular. 222 861 8944

Colaboradores: Dr. Norberto Martinez Luna / Médico Urgenciélogo adscrito al Hospital General Regional nimero 36 /
mamberml@hotmail.com / Matricula: 99228086 / Teléfono Celular:2225 634600
Dr. JesUs Javier Juarez Martinez / Residente de Urgencias Médicas del Hospital General de Zona nimero 20 /

drjuarezmartinez@gmail.com/ Matricula: 97222981 / Teléfono Celular: 2228 094235.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Jesus Javier Juarez Martinez Matricula 97222981

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacién 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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ANEXO 3.
CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Puebla, Puebla. 2020
A quien corresponda

PRESENTE:
Nosotros, MC. Jorge Aydn Aguilar, Dr. Norberto Martinez Luna, Dr. Jesus Javier Juarez Martinez,
hacemos constar, en relacion con el protocolo No. titulado: Relacidon del indice

eosindfilos/neutréfilos y mortalidad a 30 dias en pacientes con exacerbacién aguda de EPOC en el
servicio de urgencias.

Nos comprometemos a resguardar y mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los datos,
documentos, expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacion recabada,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio mencionado a
nuestro cargo, asi como a no difundir, distribuir o comercializar los datos personales contenidos en los
sistemas de informacion desarrollados en la ejecucidn de este.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento, se procedera acorde a las sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de
Trasparencia y Acceso a la Informacidn Publica (Ultima actualizacidén 2016), la Ley Federal de Proteccién
de Datos Personales en Posesidon de los Particulares y el Cédigo Penal de la Ciudad de México y sus
correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en
Posesién de los Particulares y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Nombre y firma Nombre y firma
Nombre y firma Nombre y firma
Nombre y firma Nombre y firma

Nombre y firma
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ANEXO 4.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

(&

"Relacién del indice eosinéfilos/neutréfilos y mortalidad a 30 dias en pacientes con exacerbacién aguda de EPOC en el servicio de

urgencias"
Nombre: Fecha: Género: Hombre Mujer
NSS: Edad:
Teléfono: Direccion:
Ocupacion: Escolaridad:
Antecedentes Personales Patoldgicos (alergias, comorbilidades):
Tabaquismo activo: si no
Tabaquismo pasivo si no
Tabaquismo activo abandonado si no
Tabaquismo pasivo abandonado si no
Requirié de broncodilatador de accién corta si no
Requirié de antibiético si no
Requirid de esteroide oral si no
Requiri6 ingreso a hospitalizacion si no
Citometria hematica al ingreso: si no
Leucocitos al ingreso: Cel/uL %
Neutréfilos al ingreso: Cel/uL %
Eosindfilos al ingreso: Cel/uL %
no

Mortalidad a 30 dias:

si
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ANEXO 5.

CARTA DE NO INCOVENIENTE.

'
‘-

... GOBIERNO DE ) e

.:1:__,." MEXICO g,\_. Mumu-:;--uun:.‘u-: ‘

Of N* 2010200200/EN5/227/2021
CTudad de Puebla, a 25 de febraro de 2021.

A quien corresponda:
Presente

Asunto: Carta de no inconveniente.

Por medio de fa presente le envio un cordial saludo e informo a usted que no existe
inconveniente para que la C. MC. Dr. Jorge Ayén Aguilar, Medico Urgencidlogo con matricula
99222553, pueda ingresar al archivo clinico para recabar la informacin de los expedientes clinicos
con fines de investigacidn, para el protocolo de Investigacidn con titulo "Relacién del indice
eosindfilos/neutrdfilos y mortalidad a 30 dias en pacientes con exacerbacién aguda de EPOC en
el servicio de urgencias” contando con nimero de folio en trdmite, respetando la privacidad y el
resguardo de informacién del paciente,

Datos: Ficha de Identificacion, diagnéstico, laboratorios, expediente clinico e indicaciones
médicas,

Objetivo: “Valorar la relacion del indice eosindfilos/neutréfilos y mortalidad a 30 dias en
pacientes con exacerbacién aguda de EPOC en el servido de urgencias” en el HGZ 20 IMSS

Sin otro asunto en particular, se enicndyo e a solicitud del interesado.

Atentamente,
“Seguridad y Solidaridad

DR. JOSE GERMAN
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA 20 DE PUEBLA.

Av. Fidel Veldzquez 4211,"La Margarits®, Puebila, Puebla. C.P. 72560 Www.imss.gob.mx
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