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CAPITULO |

RESUMEN

Dr. Roberto Monreal Robles

Fecha de Graduacion: Febrero 2018

Facultad de Medicina

Titulo del estudio: VOLUMEN DE GRASA VISCERAL ABDOMINAL Y NIVEL
DE ADIPONECTINAS COMO PREDICTORES DE SEVERIDAD EN
PANCREATITIS AGUDA

NUmero de péaginas: 48

Area del estudio: Ciencias de la Salud

Introduccion

Actualmente no existe un marcador que prediga la evolucion clinica en
pancreatitis aguda (PA) de forma temprana al ingreso hospitalario. Estudios
previos han evaluado de forma retrospectiva el valor de mediciones
abdominales por tomografia computarizada (CT) y niveles de
adipocitoquinas como predictor de severidad en PA con resultados

controversiales.



Objetivo

Nuestro objetivo fue investigar el desempefio de parametros intra-
abdominales [circunferencia abdominal, circunferencia de la cavidad
peritoneal (CCP), area de la grasa visceral, y area de la grasa subcutanea)
medido por tomografia no contrastada (Non-CECT) de abdomen, asi como
los niveles de adiponectina (ADP) sérica como predictor al ingreso de
gravedad, respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) persistente,

complicaciones locales y sistémicas y mortalidad en PA.

Material y Métodos

Estudio observacional prospectivo descriptivo. Se incluyeron todos los
pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda con menos 48 horas de
evolucion del cuadro clinico. Se realizé CT de abdomen simple que se
extendio de L1 hasta L4 (por protocolo) al ingreso. Se determiné el
desarrollo de gravedad y la ocurrencia de falla organica, complicaciones
locales y sistémicas las cuales se basaron de acuerdo a las definiciones y la
clasificacion de la revision de Atlanta de 2012. Todos los pacientes fueron

evaluados al ingreso, a las 48 horas y 7 dias desde su ingreso.

La medicion de los parametros abdominales y la distribucion de la grasa
abdominal (circunferencia abdominal, circunferencia de la cavidad peritoneal,
area de la grasa visceral, y area de la grasa subcutanea) se realiz6 mediante
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un programa de segmentacion, Osirix v 3.9. En aquellos pacientes con falla
organica o SRIS persistentes después de 7 dias se realizo un CT de
abdomen contrastada a discrecidon del gastroenterélogo a cargo en

bdsqueda de complicaciones locales.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis comparativo de distintas variables antropométricas y el
nivel de adiponectinas entre pacientes con pancreatitis aguda leve-
moderada y grave. Se aplicé un analisis ROC para evaluar el desempefio de
las variables seleccionadas en la prediccion de gravedad en pancreatitis

aguda.

Resultados

Analizamos 80 pacientes con pancreatitis aguda. La edad media fue de 39.4
+ 17.7 afios con un predominio del sexo femenino (67.5%). La etiologia biliar
(78.8%) fue la mas comun. Del total de pacientes incluidos, 26 (32.5%)
presentaron PA grave y 54 (67.7%) PA leve-moderada. Los pacientes con
PA grave presentaron una CCP (94.7 £+ 11.6 cmvs 78.8 £12.1cm, p <
0.001) y un AGV (176.2 + 84.4 cm? vs 123.3 + 80.6 cm?, p= 0.008) mayor en
comparacion con aquellos con pancreatitis leve-moderada. La CCP presentd
un area bajo la curva de 0.820 para predecir gravedad. Una CCP de 85 cm

fue el mejor punto de corte en la curva ROC con una sensibilidad del 85%,



especificidad de 74%, VPP de 61% y un VPN de 91%. Por lo tanto, aquellos
pacientes con una CCP < 85 cm tuvieron una probabilidad del 91% de
evolucionar con una pancreatitis leve-moderada. En aquellos con una CCP 2
85 cm la probabilidad de desarrollar pancreatitis grave fue del 61%. Se
comparo los niveles de ADP entre los pacientes con CCP = 85 cm
clasificados como pancreatitis aguda leve-moderada contra aquellos
clasificados como grave. Encontramos un nivel de ADP significativamente
menor en el grupo clasificado como grave en comparaciéon con el grupo
clasificado como leve-moderado, 14.1 (21.8) vs 26.0 (55.7) mcg/mL,
p=0.049. Asi, aquellos pacientes con una CCP = 85 cm y un nivel de ADP
<14.4 mcg/mL presentaron una probabilidad de desarrollar gravedad del

92%.

Discusién

Nuestro estudio demuestra que la CPP fue superior a otros parametros
abdominales medidos por CT en la prediccion temprana de gravedad, SRIS
persistente, complicaciones locales y mortalidad en pancreatitis aguda. El
nivel de ADP aunque no se asoci6 significativamente a ningun desenlace
clinico en el analisis global, en el subgrupo de pacientes con CPP 285 cm

permitié discriminar entre aquellos con evolucion leve-moderada y grave.

El hecho de que la CCP sea el unico parametro intra-abdominal asociado
con distintos desenlaces clinicos en nuestro estudio, nos hace especular que

existen otras variables intra-abdominales diferentes a la grasa visceral como



lo es el volumen de gas intestinal que puede estar contribuyendo al
desarrollo de gravedad y que contribuyen directamente en la medicion de la

CCP y en su utilidad pronostica.

En nuestro estudio la medicion y categorizacion de los pacientes de acuerdo
a su CCP nos permite categorizar a los pacientes en bajo y alto riesgo.
Aquellos con CCP < 85 cm en su mayoria siguen un curso clinico favorable.
Por otro lado, en aquellos con una CCP = 85 cm la evolucion clinica es
incierta, sin embargo la determinacion del nivel de ADP en este subgrupo

permiti6 aumentar considerablemente la prediccion de gravedad.

Conclusion

La medicién de la CCP al ingreso por CT predice de manera eficiente el
desarrollo de gravedad, complicaciones y mortalidad en pancreatitis aguda.
La categorizacién segun CPP (< 85 cm Vs = 85 cm) puede guiar la toma de
decisiones de forma temprana en la evolucién (tratamiento e ingreso a
terapia intensiva). Un nivel bajo de ADP (< 14.4 mcg/mL) en aquellos con

CCP = 85 cm mejor6 la prediccion en el desarrollo de PA grave.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA), un proceso inflamatorio del pancreas, es la
principal causa de admision hospitalaria para trastornos gastrointestinales en
Estados Unidos de América y otros paises (1). Las principales etiologias son
el abuso crénico de alcohol vy litiasis biliar (2, 3). En las Ultimas década los
ingresos por PA han ido en aumento alrededor de un 20% (4-6). Es probable
que este incremento esté relacionado con la epidemia de obesidad y el

incremento en la enfermedad litiasica biliar.

El espectro de severidad de la PA es amplio, siendo la mayoria de los casos
(~80%) clasificados como leves con una evolucién clinica favorable y
autolimitada (2). A pesar de que ~20% de los casos son graves
(caracterizados por falla organica persistente, respuesta inflamatoria
persistente y/o necrosis pancredtica infectada) la mortalidad asociada en
este subgrupo es >20% (7). El costo asociado en la atencién de estos
pacientes es considerable debido la necesidad de estancia hospitalaria
prolongada y procedimientos diagndsticos y terapéuticos necesarios (8). Con
la intenciébn de predecir de manera precisa la evolucion clinica de los
pacientes con pancreatitis aguda, una gran variedad de modelos o escalas
han sido desarrollados basados en distintos parametros clinicos, de

laboratorio y radiolégicas (9).



La primer escala pronostica fue propuesta por Ranson en 1974, a la cual le
siguieron otras escalas especificas de falla organica como la escala de
Glasgow/Imrie (1984), Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE 1) (1985), Sequential Organ Failure Assessment (1998), Bedside
Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) (2009), entre muchos otros. A
pesar de que su rendimiento de prediccion es aceptable, tiene el
inconveniente de que requieren de multiples variables y en muchos casos de
seguimiento por al menos 48 horas para ser completados lo cual los hace
impracticos para su uso cotidiano. Ademas ninguno de estos ha permitido
predecir con exactitud la severidad de la pancreatitis aguda desde el ingreso

hospitalario con alta especificidad.

El identificar de forma practica y temprana aquellos pacientes que
probablemente desarrollen falla organica persistente y complicaciones
locales y sistémicas es determinante en la decision de trasladar al paciente a
un centro especializado para su manejo y monitorizacién meticulosa con el

objetivo de mejorar su desenlace clinico (10).

Recientemente se ha dado interés a variables como la obesidad y la
actividad metabdlica de la grasa visceral como predictores de gravedad en
PA. La obesidad se ha observado es un factor claramente asociado al
desarrollo de gravedad en PA (11). Incrementa el riesgo de falla organica,
respuesta inflamatoria persistente y mortalidad (12, 13). En este respecto, la
distribucion central de la grasa, especificamente la grasa visceral abdominal
estd asociada al desarrollo de gravedad y complicaciones. La grasa visceral

abdominal es metabdlicamente activa y ejerce una respuesta inflamatoria



mayor que la grasa subcutanea por medio de la secrecién de distintas

adipocitoquinas (14, 15).

En este sentido diversas adipocitoquinas las cuales modulan la respuesta
inflamatoria, han sido implicadas en el desarrollo de disfuncién multiorganica
y mortalidad. Se cree que la extensién de la necrosis de la grasa peri
pancreatica da paso a la liberacibn de adipocitoquinas, marcadores
especificos del tejido graso, las cuales pueden servir como predictores

tempranos del curso clinico de los pacientes con pancreatitis aguda (16).

Diversos estudios han investigado el desempefio de distintos parametros
intra-abdominales en la prediccion de gravedad en pancreatitis aguda como
la cantidad de grasa visceral usando tomografia computarizada (CT) y un

programa de segmentacion.



CAPITULO 1l

HIPOTESIS

Hipotesis nula (Ho).

No existe una asociacion entre el area de grasa visceral abdominal (AGV), la
CCP y la determinacion de ADP al ingreso hospitalario con el desarrollo de

gravedad y complicaciones locales en PA.

Hipotesis de trabajo (H1).

Existe una asociacion entre el AGV, la CCP y la determinacion de ADP al
ingreso hospitalario y el desarrollo de gravedad y complicaciones locales en

PA.



CAPITULO IV

OBJETIVO

Principal

Nuestro objetivo fue investigar el desempefio de parametros intra-
abdominales (AGV, grasa subcutanea y CCP) medido por Non-CECT de
abdomen, asi como los niveles de ADP sérica como predictor al ingreso de
gravedad, SIRS persistente, complicaciones locales y sistémicas y

mortalidad en pancreatitis aguda.

Secundario

Disefiar un algoritmo diagnéstico (usando parametros medidos por CT asi
como el nivel de ADP) que nos permita predecir al ingreso de forma practica

y precisa la evolucién clinica de los pacientes con PA.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Nosotros llevamos a cabo un estudio prospectivo con pacientes con
diagnéstico de PA no consecutivos que ingresaron a nuestro Hospital

Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de Marzo 2015 a Febrero de 2016.

El estudio se realiz6 en conformidad con la Declaracién de Helsinki para
investigaciéon biomédica y fue aprobado por el comité de ética de nuestra
institucion con el codigo GA14-012. Se obtuvo consentimiento informado en

todos los pacientes.

Pacientes

Durante el periodo de estudio los pacientes que ingresaron con diagndstico
de PA fueron enrolados. El diagndéstico de pancreatitis se establecié al
cumplir con 2 de 3 de los siguientes criterios: (1) dolor abdominal
caracteristico de pancreatitis, (2) amilasa o lipasa sérica > 3 veces el limite

superior normal o (3) cambios caracteristicos de PA por CT (17).

Se incluyeron aquellos pacientes con un primer episodio de PA de cualquier
etiologia que se presentaran con menos de 48 horas de evolucién (es decir,

desde el inicio del dolor abdominal caracteristico). A todos los pacientes



incluidos se les realizo Non-CECT de abdomen [Light Speed VCT CT99
scanner (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, USA)] que se
extendio de L1 hasta L4 (por protocolo) o un CT completo (simple o
contrastado) a discrecion del médico a cargo (esto debido a duda
diagnoéstica o por un rapido deterioro clinico en busca de complicaciones
asociadas).

Se excluyeron aquellos pacientes con evidencia de pancreatitis cronica,
mujeres embarazadas, colangitis ascendente, cetoacidosis diabética,
infeccion por VIH y pacientes referidos de otro hospital. Asi mismo aquellos
pacientes que fueron trasladados de nuestro centro a otro hospital externo
fueron eliminados del estudio al no ser posible completar su seguimiento
clinico.

Se recolectaron las siguientes variables para su analisis: datos demograficos
(edad y genero), variables antropométricas (talla, peso, e indice de masa
corporal), y comorbilidades. La etiologia de la pancreatitis aguda fue
clasificada en cada caso como biliar, alcohol, hipertrigliceridemia,

medicamentos, post colangiografia retrograda endoscopica.

Gravedad de la pancreatitis aguda
La gravedad de la PA, SRIS persistente y la ocurrencia de falla organica,
complicaciones locales y sistémicas se basaron de acuerdo a las

definiciones y la clasificacion de la revision de Atlanta de 2012 (18).

Todos los pacientes fueron evaluados al ingreso, a las 48 horas y a los 7

dias de su ingreso. En aquellos pacientes con falla organica o SRIS



persistentes después de 7 dias se realiz6 un CT de abdomen contrastada a
discrecion del gastroenterologo a cargo en busqueda de complicaciones
locales. Asi mismo evaluamos la presencia de sindrome de distrés
respiratorio agudo (de acuerdo a la clasificacién de Berlin) (19) y lesion renal

aguda (de acuerdo a la clasificacion de KDIGO) (20).

La resolucién de la PA fue definida como ausencia de dolor abdominal y
resolucién o ausencia de falla organica y SRIS, ademas de una adecuada
tolerancia a la via oral. El tiempo de resolucién de la PA se definié como el

tiempo en dias desde el ingreso hospitalario hasta la resolucion de la PA.

Medicién de pardmetros abdominales

Para la medicién de los parametros abdominales y la distribucion de la grasa
abdominal en las imagenes de CT usamos un programa de segmentacion,
Osirix v 3.9. Este nos permiti6 definir y medir los distintos tejidos
abdominales basado en las unidades Hounsfield dentro del rango de
atenuacién de -190 to -30 HU (21, 22) lo cual es considerado representativa

del tejido adiposo.

Los siguientes parametros fueron medidos: circunferencia abdominal,
circunferencia de la cavidad peritoneal, area de la grasa visceral, y area de
la grasa subcutanea (Figura 1). Las mediciones se realizaron a nivel de L2-
L3 ya que los adipocitos viscerales del omento a este nivel han demostrado
ser metabdlicamente mas activo comparado a otras regiones (23, 24). Asi
mismo por contigliidad es posible que esta regién este mas asociada al

desarrollo de complicaciones pancreaticas y peri pancreaticas.
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Figura 1. Tomografia de abdomen no contrastada a nivel de L2-L3.
Imagen con segmentacion de tejidos adiposos (densidad de -190 a -30
unidades Hounsfield) donde se delimita el area de grasa visceral (area
azul) y el area de grasa subcutanea (area en verde). La linea roja

representa la circunferencia de la cavidad peritoneal.

Andlisis estadistico

Para propositos del andlisis, subdividimos a los pacientes en dos grupos
basados en la gravedad de la pancreatitis aguda: leve-moderadamente

severa (leve-moderada) y grave.

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS 20.0 (IBM, Armonk,
NY, USA). Se determind la distribucion de las variables usando la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas se expresaron como media +

desviacion estandar o mediana y rango intercuartil (IQR), dependiendo de su

1



distribucion. Las variables categlricas se expresaron como valores
absolutos y porcentajes. Las variables continuas se compararon usando la
prueba t de Student o la prueba de Mann-Whitney segun corresponda. Las
variables categoricas se compararon usando la prueba exacta de Fisher.
Usamos la rho de Sperman para evaluar la correlacion entre variables.

Se aplicd un analisis ROC para evaluar el desempefio de las variables
seleccionadas en la prediccion de PA grave y SRIS persistente. Se obtuvo el
mejor punto de corte segun el analisis ROC y se determind la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positive y valor predictivo negativo, eficiencia y
verosimilitud positiva y negativa. El valor de p <0.05 fue considerado como

estadisticamente significativo.



CAPITULO VI

RESULTADOS

Un total de 90 pacientes no consecutivos con un primer episodio de PA
fueron evaluados durante el periodo de estudio. De estos, 10 pacientes

fueron excluidos (Figura 2).

Primer episodio de pancreatitis aguda n =90

Colangitis ascendente
Cetoacidosis diabética
Pancreatitis crénica
Transferidos a otro hospital
Diagnodstico diferente

VIH (pancreatitis infecciosa)

—_ LW N =

PA leve-moderada n= 54 PA Grave n= 26

Figura 2. Algoritmo de reclutamiento de pacientes



Finalmente 80 pacientes (54 mujeres y 26 hombres) fueron incluidos en el
analisis. La edad media de los pacientes fue de 39.4 + 17.7 afios (rango 15 —
83). La etiologia biliar (78.8%) y por hipertrigliceridemia (11.3%) fueron las

causas mas frecuentes de PA (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales

Edad, afios (media = DE) 39.4+17.7

Género (Fem/Masc) — no. (%) 54 (67.5) / 26 (32.5)

IMC, kg/m? (mean +SD) 28.4+5.9

No. Comorbilidades (mediana [IQR]) 1.0 (2.0)
Diabetes mellitus — no. (%) 19 (23.8)
Hipertensiéon — no. (%) 18 (22.5)
Dislipidemia — no. (%) 32 (40.0)

Etiologia
Biliar — no. (%) 63 (78.8)
Hipertrigliceridemia — no. (%) 9 (11.3)
Alcohol — no. (%) 4 (5.0)
Post-CPRE — no. (%) 1(1.3)
Medicamentos — no. (%) 2(2.5)
Hipercalcemia — no. (%) 1(1.2)

Severidad de la pancreatitis

Leve-Moderada — no. (%) 54 (67.7)

Grave — no. (%) 26 (32.5)

IMC: Indice de masa corporal; CPRE: Colangiopancreatografia retrograda

endoscopica.




Veintiséis pacientes (32.5%) fueron clasificados como PA grave y 54 (67.5%)
como leve-moderada. De acuerdo al desarrollo de SRIS, 40 (50%) pacientes
presentaron SRIS persistente y 40 (50%) SRIS transitoria 0 no presentaron
SRIS. Comparamos los datos demogréficos, indice de masa corporal,
comorbilidades, parametros abdominales (medidos por CT) asi como los
niveles de adiponectinas entre pacientes con PA grave y aquellos con PA
leve-moderada; asi mismo entre aquellos con SRIS persistente vs SRIS no
persistente (Tabla 2). La edad y el numero de comorbilidades fueron
diferentes en pacientes con PA grave y aquellos con SRIS persistente en
comparacion con aquellos con PA leve-moderada y SRIS no persistente,

respectivamente.



Tabla 2. Analisis Univariado

Severidad SRIS persistente
Grave Leve- P Yes No P
n=26 Moderada n=40 n=40
n=54

Edad, afios (media 47.7+14.6 35.3+17.7 0.003 43.5+18.0 35.2 +16.6 0.036

DE

Ge21ero (Fem/Masc) 16/10 38/16 0.454 24/16 30/10 0.232

Peso, kg (media £ DE) | 80.0 +14.9 73.0+17.8 | 0.055 78.1+14.6 729+19.4 | 0.184

IMC, kg/m” (media + 30.2+4.9 275+6.2 0.056 29.3+5.3 27.6+6.4 0.200

DE

No.) Comorbilidades 2 (1.0) 1(1.0) 0.004 1.0 (1.75) 0.5 (1.0) 0.002

(mediana [IQR])

Diabetes mellitus — | 10 (38.5) 9(16.7) 0.049 15 (37.5) 4 (10.0) 0.008
no. (%)

Hipertensién — no. 8 (30.8) 10 (18.5) 0.259 12 (30.0) 6 (15.0) 0.180

%

( Egislipidemia —Nno. 13 (50.0) 19 (35.2) 0.231 19 (47.5) 13 (32.5) 0.254

(%)

Etiologia 0.453 0.130
Biliar — no. (%) 18 (69.2) 45 (83.3) 0.159 | 28(70.0) 35 (87.5) 0.099
Hipertrigliceridemia | 5(19.2) 4 (7.4) 0.142 6 (15.0) 3(7.5) 0.481

— no. (%)

Alcohol — no. (%) 2(7.7) 2(3.7) 0.592 4 (10.0) 0 (0) 0.116
CA, cm (media + DE) 105.6 +11.2 95.1+14.2 0.002 101.9+12.8 95.1+14.7 0.032
CCP,cm (media+ DE) | 94.7+11.6 78.8+12.1 <0.001 | 90.0+12.3 78.0+13.3 <0.001
AGV, cm® (media £ 176.2+84.4 123.3+£80.6 | 0.008 159.1 + 80.6 1219 +86.3 | 0.050
DE
AG)SC, cm’ (media = 212.2 £ 86.7 192.6 £ 0.466 200.5 +103.6 197.3 £ 0.900
DE) 121.2 119.2
Adiponectina mcg/mL | 14.3 (20.8) 22.4 (29.2) 0.06 17.5 (22.9) 24.6 (34.5) 0.07
[mediana (IQR)]

Caracteres en negritas representan significancia estadistica

IMC: indice de masa corporal; CA: Circunferencia abdominal; CCP: Circunferencia de la cavidad

peritoneal. AGV: Area de grasa visceral, AGSc: Area de grasa subcutanea.




En el andlisis multivariado, la CCP fue la Unica variable asociada de forma

independiente con el desarrollo de gravedad y SRIS persistente (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis Multivariado. Factores de riesgo independiente para PA grave y

SIRS persistente

PA grave SRIS persistente
RR 95% IC P RR 95% IC P

Edad, afios 1.016 0.975-1.058 | 0.448 | 0.991 0.955-1.028 | 0.617
IMC, kg/m? 0.878 0.733-1.053 | 0.160 | NA NA NA
No. 1.215 0.594-2.486 | 0.593 | 1.518 0.712-3.238 | 0.280
Comorbilidades

Diabetes mellitus NA NA NA 1.968 0.420-9.229 | 0.390
CA,cm 1.069 0.980-1.165 | 0.132 | NA NA NA
CCP, cm 1.111 1.029-1.198 | 0.007 | 1.058 1.012-1.107 | 0.012
AGV, cm’ 0.994 0.983-1.004 | 0.240 | NA NA NA

Caracteres en negritas representan significancia estadistica

PA: Pancreatitis aguda; SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; IMC: indice de masa
corporal; CA: Circunferencia abdominal; CCP: Circunferencia de la cavidad peritoneal. AGV: Area de

grasa visceral; NA: No aplica.

Se utilizé la curva ROC para evaluar el desempefio de la CCP medida por
TAC al ingreso en la prediccion de gravedad y desarrollo de SRIS
persistente (Figura 3). El punto de corte 6ptimo de la CCP para la prediccion
de gravedad fue de 85 cm con una area bajo la curva (AUC) de 0.820 con
una sensibilidad de 0.85, especificidad de 0.74, valor predictivo positivo
(VPP) de 0.61 y valor predictivo negativo (VPN) de 0.91. Para la prediccién
del desenlace compuesto gravedad y/o SRIS persistente, el mejor punto de

corte en el analisis ROC fue de 85 cm con un AUC de 0.810 con una

sensibilidad de 0.71, especificidad de 0.84, VPP de 0.84y VPN de 0.73.
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Figura 3. Curva ROC. Desempeiio diagndéstica de la CCP en la

prediccion de PA grave (A) y el desenlace compuesto de PA grave y/o

SRIS (B).

Considerando el mejor punto de corte de 85 cm, nosotros decidimos
comparara el indice de ocurrencia de los distintos desenlaces clinicos entre
tres grupos distintos en relacién a la CCP: < 70 cm, 70 — 84.9 cm and = 85
cm. Aquellos pacientes con una CCP = 85 cm tuvieron un mayor indice de
severidad, SRIS persistente, complicaciones locales y mortalidad

comparado con aquellos con una CCP menor (Figura 4).



Porcentaje %

100

389

H <70cm (n=13)

H 70 - 84.9 cm (n=31)

m 285 cm (n=36)

Pancreatitis severa SRIS persistente Coleccion liquida Pancreatitis Mortalidad
peripancreatica aguda necrotizante
P <0.001 P <0.001 P =0.004 P =0.001 P=0.038

Rendimiento
Sensibilidad 0.85 0.70 0.78 0.92 1.00
Especificidad 0.74 0.80 0.65 0.64 0.59
VPP 0.61 0.78 0.39 0.33 0.14
VPN 0.91 0.73 0.91 0.98 1.00
+ LR 3.26 3.50 2.19 2.58 2.42
-LR 0.21 0.38 0.34 0.12 --
Eficiencia 0.78 0.75 0.68 0.69 0.61
RR 15.71 9.33 6.36 215 242
(95% Cl) (4.61-53.60) | (3.34-26.10) (1.87-21.70) | (2.63-175.61) (1.85-3.17)

Figura 4. Comparacion del indice de complicaciones en pancreatitis

aguda entre pacientes con diferentes rangos de CCP y el rendimiento

diagnostico y riesgo relativo (RR) del punto de corte de 85 cm en cada

uno de los desenlaces clinicos. VPP: Valor predictivo positivo; VPN:

Valor predictivo negativo; + LR: Razén de verosimilitud positive; = LR:

Razon de verosimilitud negativa.




También evaluamos el desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) vy lesién renal aguda (LRA). Aquellos pacientes con una CCP = 85

cm tuvieron un indice mayor de SDRA y LRA (Figura 5).
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Figura 5. Comparacién de la funcién pulmonar (A) y renal (B) en

pancreatitis aguda de acuerdo a la medicion de la CCP.
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La CCP correlaciono significativamente con la PaO2/FiO2 (r= -0.665, P <

0.001) y la creatinina a las 48 horas del ingreso (r=0.509, P<0.001) Figura 6.
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Figura 6. Correlacién entre la CCP y la funcion pulmonar (A) y renal (B).

Igualmente la CCP correlaciona positivamente con el tiempo de resolucion
de la PA, r=0.337, P=0.004. La mediana (IQR) de tiempo de resolucién de la
PA fue significativamente mayor en aquellos con CCP = 85 cm comparado

con aquellos < 85 cm (7 [10.0] vs 5 [3.0], P=0.004).

Una CCP = 85 cm increment6 el riesgo de gravedad (RR 15.714 95% CI
4.607 — 53.598), SRIS persistente (RR 9.333 95% CI 3.338 — 26.101),

coleccion liquida peripancreatica aguda (RR 6.364 95% CI 1.866 — 21.705),

Normal



pancreatitis necrotizante (RR 21.500 95% CI 2.632 — 175.614) y mortalidad

(RR 2.419 95% CI 1.848 — 3.168).

Con el objetivo de representar el curso clinico de los pacientes en relacion a
la CCP durante las primeras 48 horas de su evolucion hospitalaria,

realizamos un analisis con graficos radiales con marcadores (Figura 7).
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CCP<85cm A R CCP285cm 3 % 2
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Figura 7. Gréfico radial con marcadores.

El grafico radial con marcadores demuestra que de los 44 pacientes con una
CCP < 85 cm, 34 fueron clasificados como pacientes sin falla organica
(Marshall 0-1) de los cuales solo 3 (9%) evolucionaron a falla organica

persistente (Marshall =2). Los 10 pacientes restantes ingresaron con datos



de falla organica (Marshall =2), sin embargo 9 (90%) de estos presentaron
resolucién de la falla organica a las 48 horas. En el grupo de pacientes con
CCP = 85 cm (n=36), 27 fueron clasificados como pacientes sin falla
organica (Marshall 0-1) de los cuales 16 (60%) evolucionaron a falla
organica persistente (Marshall =22). Los 9 pacientes restantes ingresaron con
datos de falla organica (Marshall =22), de los cuales 6 (66%) persistieron con

falla organica después de 48 horas.

Este gréafico radial con marcadores demuestra un buen desempefio (91%) en
la prediccion de la evolucién clinica de los pacientes con CCP < 85 cm. En el

caso de los pacientes con CCP 285 cm el desemperio fue del 61%.

Con la intencion de mejorar el desempefio en la prediccion de gravedad
(falla orgéanica persistente) del grupo con CCP = 85 cm decidimos agregar el
uso de los niveles de ADP en este subgrupo. Comparamos el nivel de ADP
entre los pacientes con CCP = 85 cm clasificados como PA leve-moderada
contra aquellos clasificados como grave. Encontramos un nivel de ADP
significativamente menor en el grupo clasificado como PA grave en
comparacion con el grupo clasificado como PA leve-moderado, 14.1 (21.8)

vs 26.0 (55.7) mcg/mL, p=0.049.

En base a los resultados mostrados previamente elaboramos un algoritmo
para predecir el desenlace clinico de los pacientes con PA en base al valor

de la CCP y el nivel de ADP al ingreso (Figura 8).
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Figura 8. Algoritmo de prediccion temprana de la evolucion clinica en

pancreatitis aguda.



CAPITULO VI

DISCUSION

La obesidad y la distribuciéon de la grasa abdominal han sido asociadas con
severidad en PA (11-13). En nuestro estudio, nuestro objetivo fue investigar
el desempefio de distintos parametros abdominales medidos por CT asi

como el nivel de ADP en la prediccion de severidad y complicaciones en PA.

Este estudio demostr6 que la CPP fue superior a otros parametros
abdominales medidos por CT incluyendo el AGV en la prediccion temprana
de severidad, SRIS persistente, complicaciones locales y mortalidad en PA.
El nivel de ADP aungue no se asocid significativamente a ningun desenlace
clinico en el analisis global, sin embargo en el subgrupo de pacientes con
CPP 285 cm permiti6 discriminar entre aquellos con evolucién leve-
moderada y grave. La fortaleza de nuestro estudio es su disefio prospectivo
asi como la inclusion de pacientes con su primer episodio de pancreatitis con
evolucion clinica menor a 48 horas. Asi mismo, describimos un parametro
intra-abdominal no previamente descrito el cual es un parametro
reproducible, facil de obtener y el cual predice de manera precisa la
evolucion clinica de los pacientes con PA desde el momento del ingreso

hospitalario.

Estudios previos que han evaluado el desempefio de distintos parametros

abdominales como la distribucion de la grasa abdominal medidos por CT son
1



controversiales. O'Leary et al, demostré un asociacion significativa entre el
volumen de la grasa visceral y la ocurrencia de pancreatitis grave (p=0.003),
complicaciones sistémicas (p=0.003), y mortalidad (p=0.019) (25). Sin
embargo, esta asociacion no fue significativa en el andlisis multivariado. En
este estudio no se especifico el tiempo en el cual se realiz6 el CT durante su
evolucion hospitalaria. Nosotros especulamos que el volumen y la medicion
de otros parametros intra-abominales pudieran variar en el tiempo debido
probablemente al proceso inflamatorio intraabdominal asi como alteraciones
en la motilidad intestinal y volumen de gas intestinal, por lo cual la
importancia de estandarizar la toma de las determinaciones al momento del

ingreso.

En otro estudio, Hall et al. evaluaron de forma retrospectiva la asociacion
entre la distribucién de la grasa abdominal (subcutanea, retroperitoneal e
intra-abdominal) con gravedad (definido por los criterios de Atlanta) y
mortalidad en PA, sin embargo no encontraron asociacion significativa entre
la distribucién de la grasa y los desenlaces clinicos (26). Sin embargo, se
observd una asociacion significativa entre el volumen de grasa
retroperitoneal y grasa intra-abdominal con distintas escalas de severidad
(26). La grasa retroperitoneal se asocié al APACHE Il (r=0.421, p=0.0008),
Ranson (r=0.469, p<0.0001), Glasgow (r=0.398, p=0.007), y la escala de
Multiple Organ Dysfunction (r=0.336, p=0.011). La grasa Intra-abdominal se
asocio significativamente con las escalas de APACHE 11 (r=0.239,p=0.0461),

Ranson (r=0.407,p=0.0005) y Glasgow (r=0.295,p=0.0132) (26).

En otro estudio retrospectivo, Yashima et al. reportd que el area de grasa

visceral se asocia con la gravedad de la pancreatitis (OR 1.02, 95%IC 1.01-

1



1.03, p=0.003). Un é&rea de grasa visceral >100 cm? se asoci6
significativamente con una evolucion clinica desfavorable (27). Esto sugiere
que la grasa visceral puede ser una fuente importante de mediadores
inflamatorios después de un episodio de PA. Asi que a mayor volumen de
grasa visceral puede llevar a la ocurrencia de SRIS persistente y
complicaciones locales y sistémicas. Un aspecto importante a mencionar es
la falta de reporte de factores confusores tales como comorbilidades
relacionadas al sindrome metabdlico (diabetes mellitus, hipertensién o
dislipidemia) los cuales pudieran contribuir negativamente en los distintos
desenlaces clinicos (28). En nuestro estudio al analizar las distintas
comorbilidades, ninguna tuvo una asociacion significativa con gravedad en el
analisis multivariado. Esto puede ser explicado por la edad mas joven de
nuestra poblacién (39.4 + 17.7 afios) comparado con otros reportes (12, 25-
27). Duarte-Rojo et al, evaludé distintos pardmetros antropomeétricos,
reportando la circunferencia de la cintura a nivel de la cicatriz umbilical como
el parametro que mejor predijo el desarrollo de PA grave (29). El poder de
prediccidén de esta variable sin embargo puede depender de otras variables
intra-abdominales, ya que la grasa subcutanea y la grasa intra-abominal no
se asocio significativamente con severidad (29). Estos resultados son
similares a los nuestros, ya que fue la CCP y no la grasa intra-abdominal el

anico paradmetro que predijo acertadamente el desarrollo de gravedad en PA.

El hecho de que la CCP sea el Unico parametro intra-abdominal asociado
con distintos desenlaces clinicos en nuestro estudio, nos hace especular que
existen otras variables intra-abdominales diferentes a la grasa visceral que

pueden estar contribuyendo al desarrollo de gravedad y que contribuyen



directamente en la medicion de la CCP. A pesar de existir una correlacion
positiva entre la CCP y el AGV (r=0.704, P <0.001) otros parametros como el
volumen de gas intestinal pudiera estar contribuyendo en la utilidad
pronostica de la CCP, como se sugiere en otras publicaciones (30). En este
sentido, la alteracion en la funcion motora gastrointestinal es una
complicacion comun la cual se presenta de forma temprana en la evolucion
de la PA. Un estudio de casos y controles cuantifico el volumen de gas
intestinal usando radiografias simples de abdomen en las primeras 24 horas
de admision hospitalaria en pacientes con PA. Se demostré un volumen
mayor de gas intestinal en aquellos con PA en comparacién con los
controles sin pancreatitis, asi como un mayor volumen de gas intestinal en
aguellos con pancreatitis grave en comparacion con aquellos con
pancreatitis leve (30). Se demostré una asociacién positiva entre el volumen
de gas intestinal y la ocurrencia de gravedad (valorado por las escalas de
Ranson [r=0.762, P<0.01] y APACHE Il [r=0.801, P<0.01]), ademas de
asociarse con la ocurrencia de complicaciones locales (infeccion pancreética

0 peri pancreatica) (30).

Estos hallazgos son de relevancia ya que distintos mediadores inflamatorios
(e.g adipocitoquinas) tiene un efecto directo sobre la funcion intestinal y la
peristalsis de forma temprana en la evolucién de la pancreatitis aguda (31,
32). Un retraso en el transito intestinal en estos pacientes puede dar lugar a
sobrecrecimiento bacteriano (31). Asi pues, el incremento en el volumen de
gas intestinal puede reflejar el desarrollo de sobrecrecimiento bacteriano, lo
cual favorece el incremento de la presion intra-abdominal y el desarrollo de

una mayor permeabilidad intestinal a las bacterias y endotoxinas (33, 34).



Debido a que estos cambios en el patron de gas intestinal, la funcion y
permeabilidad gastrointestinal se presentan tempranamente en la evolucion
de la PA, nuestros hallazgos son relevantes debido a la posibilidad de
predecir tempranamente la evolucion clinica de los pacientes a través de la

medicion de la CCP por CT.

La ADP es una adipocitoquina producida de forma exclusiva por el tejido
adiposo y tiene un rol central en la inhibicibn de la respuesta
inflamatoria.(35) La ADP se ve reducida en obesidad siendo sus niveles
inversamente proporcionales a la cantidad de grasa corporal. Su accién anti-
inflamatoria se lleva a cabo a través de la inhibicion de la sefializacion del
factor nuclear Kappa B sobre las células endoteliales y adipocitos, ademas
de induccién de IL-10 y del antagonista del receptor de IL-1 (35-37). En
nuestro estudio debido a la correlacién positiva entre la CCP y la grasa
visceral abdominal, es esperada una correlacidon negativa entre la CCP y los
niveles de adiponectinas. Sin embargo no demostramos una correlacion

significativa lo cual puede ser dado por el tamafio de muestra.

En nuestro estudio la medicion y categorizacion de los pacientes de acuerdo
a su CCP nos permite categorizar a los pacientes en bajo y alto riesgo.
Aquellos con CCP <85 cm en su mayoria siguen un curso clinico favorable.
Por otro lado, en aquellos con una CCP =85 cm la evolucion clinica es
incierta, sin embargo la determinacién del nivel de ADP en este subgrupo

permiti6 aumentar considerablemente la prediccion de gravedad.



CAPITULO VI

CONCLUSION

En conclusion, la medicion de la circunferencia de la cavidad peritoneal
(CCP) al ingreso por CT predice de manera eficiente el desarrollo de
gravedad, complicaciones y mortalidad en pancreatitis aguda. La
categorizacion segun CPP (< 85 cm Vs = 85 cm) puede guiar la toma de
decisiones (tratamiento e ingreso a terapia intensiva). Un nivel bajo de
adiponectinas (<14.4 mcg/mL) en aquellos con CCP = 85 cm mejora la
prediccidon en el desarrollo de PA grave. En base a nuestros resultados, se
requieren estudios futuros que validen la medicién de la CCP vy el nivel de
adiponectinas como estrategia de prediccibn temprana de severidad,

complicaciones y mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda.



CAPITULO IX

ANEXOS
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DR. JOSE ALBERTO GONZALEZ GONZALEZ
Investgador principal

Servicio de Gastroenterologla

Presente -

Estimado Dr. Gonzélez:

Se le Informa que nuestro Comité de Efica en Investigacién de la Facultad de Medicna y
Hospital Universitario de 1a Universidad Auténoma de Nusvo Leén”, ha revisado y aprobado
y aprobado el proyecto de investigacion titulado “Volumen de grass visceral abdominal y
nivel de adiponectinas como predictores de severkdad en pancreatitis aguda”
participendo ademas el Dr. Roberto Monreal Robles, Dr. Diego Adalberlo Ruiz Sanchez, Dr.
Matias Salinas Chapa, Dr. Mario Alberto Campos Coy, Dr. Femando Lavalis Gonzélez, y el
DOr. Guillermo Elzondo Ricjas como Co-investigaderes Ragistrade en esta  subdirsccién
con fa clave GA14-012,

De gual forma los siguientes documenios:

* Protocolo en extenso, varsitn 1.0 de fecha 31 de octubre del 2014
Consendmiento Informado, versidn 1.0 de fecha 31 de octubre del 2014,

Le padimes mantenemos informados del avance o terminaciin de su proyecto,
Sin mas por &l momentn, le me despido de usted.
Atentements |

"Alere Flammam Veritatis” SVESTIGACON
Morterrey N L., 11 de Qiciembra 88 2018, sees
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Presidente dal Comité de Etica en Investigacitn
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR, JOSE ALBERTO GONZALEZ GONZALEZ
Investigador principal

Servicio de Gastroenterokogia

Presente.-

Estmado Dr. Gonzalez:

En respuesta & su soficitud con numero de Ingreso PH4-0343 con fecha del 12 de noviembre dei 2014,
recibkia en las Oficinas de la Secretarfa de Investigacién Clinica de Iz Subdireccion de Investigacidn, se
extende la siguiente DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los arficulos 4° pérrafo cuarto y 16 de la
Consfitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos: asi como los articulos 14-16, 99 pérrafo tercero, 102,
106 de! Reglamento de fa Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, asi como de los
articulos 111,112 y 119 del Decreto que modifica a la Ley General de Safud en Materia de Investigacion para fa
salud publicado el dia 2 de abril del 2014; Ademas Punto 4.4, 47, 6.2, 8de la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-58A3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyacios de investigacion para la salud en
sares humanos; asi como por el Reglamento intema de Investigacion de Nuestra Institucién,

Se le Informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su Protocolo de Investigacibn clinica abajo
mencionado cuenta con la calidad $cnica y mérito clentifico que la Socledad Mexicana demanda. Y que
ademés el Comité de Etica en Investigacion y de Bioseguridad emiten la misma resolucidn al respecio,

Titulo; “Volumen de grasa visceral abdominal y nivel de adiponectinas como predictores de severidad en
pancreatitis aguda” registrado en esta Subdireccion con la dave GA14-012,

A confinuacin se enlistan los documentos aprobados:
* Protocok en extenso, version 1.0 de fecha 31 de octubre de! 2014,

Le reitero que es obligacion del Investigador principal presentar a este Comité de Investigacion un informe
técnico fnal,

Sera nuestra obligacion realizar visitas de sequimiento a su sitio de investigacion para que fodo lo anterior este
debidamente consignado, en caso de no apegarse, esle Comité fiene la autoridad de suspender temporal o
definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad de resguardar el beneficio y seguridad de
fode el personal y sujetos en investigacion,

Atentamente -
“Alere Flammam Veritatighe-GiReccitn o aOESTIACON
Mondemey, Nueva Ledn 11 de Diciembre ded 3

HiC )

DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS,r¢ e £71CA
Presidente del Comité de Investigackare oF myESTICACION

-
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UAN L Formato de Consentimiento Informado escrito. 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio Volumen de grasa visceral abdominal y nivel de
adiponectinas como predictores de severidad en
pancreatitis aguda.

Nombre del | José Alberto Gonzalez Gonzalez

Investigador Principal

Institucion Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez. Universidad Auténoma de Nuevo
Ledén”

Servicio/Departamento | Servicio de Gastroenterologia

Teléfono de Contacto | 81 80 17 22 04

Persona de Contacto | Roberto Monreal Robles

Esta forma de consentimiento informado puede contener palabras que usted no
entienda. Por favor pidale a su médico del estudio o al personal del estudio que
le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

Su participacion en este estudio es voluntaria. Es importante que lea y entienda
la siguiente explicacién de los procedimientos propuestos. Este documento
describe el propésito, los procedimientos, beneficios, riesgos conocidos,
molestias, precauciones del estudio incluyendo la duracién y la naturaleza de su
participacion.

También describe las terapias o tratamientos alternativos conocidas que pueden
estar disponibles y su derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. No
se pueden dar garantias respecto a los resultados del estudio de investigacién.
Para ingresar al estudio, Usted como sujeto debe de firmar y fechar este
documento con la presencia de dos testigos y finalmente recibird una copia del
mismo.

1.- PROPOSITO DEL ESTUDIO

Determinar si la cantidad de grasa que se encuentra en la parte interna del
abdomen y la cantidad de sustancias que la grasa produce se relacionan
con el grado de gravedad de la inflamacion del pancreas.

2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

“U-GIRELLION DE INVESTIGACHON

COMITE OF €7iCs
COMITE NF INVESTIE

Formato_consentimieto_ver03

A1




Formato de Consentimiento Informado escrito. 2

El médico del estudio verificara que Usted cumpla con los siguientes requisitos
antes de considerar su ingreso al estudio de investigacion.
Requisitos para ingreasr al estudio:

*Pacientes con inflamci6n del pancreas

Requsistos que impiden que Ud. pueda participar en el estudio:
*Embarazo

*Presion baja
*Pacientes con inflamacién del pancreas crénica
*Pacientes con inflamacion del pancreas complicada que vengan de otro hospital

3.- MEDICAMENTO/DISPOSITIVO DE ESTUDIO
Ninguno

4.- PROCEDIMIENTOS

Se realizara un estudio de imagen llamado Tomografia Computarizada el
cual consiste en la toma de una imagen interna del abdomen.
Posteriormente se le realizara la toma de una muestra de sangre
aproximadamente 5 mililitros. .

5.- TERAPIAS ALTERNATIVOS
Ninguna

6.- RIESGOS Y MOLESTIAS

Riesgo de caidas durante el traslado al estudio de imagen. El realizar la
tomografia computarizada lo expone una dosis alta de radiaciéon que
pudiera aumentar el riesgo de tumores malignos. Riesgo de moretén y
dolor en el area de puncién posterior a la obtencién de sangre.

7.- POSIBLES BENEFICIOS
Usted puede verse beneficiado por su participacion en este estudio, aunque no
hay garantias de que tenga un beneficio directo por participar en este estudio.

Descubrir mediante el estudio de imagen la presencia de alguna condicion
relacionada o no a la inflamacién del pancreas.

8.- NUEVOS HALLAZGOS
El médico del estudio le informara a usted o a su representante legar acerca de
cualquier hallazgo significativo que se desarrolle durante el transcurso de este
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estudio que pudiera afectar el deseo de seguir participando en este estudio.
Usted tiene el derecho de conocerla y tomar la decisién si continia o no en el
estudio.

9.- RETIRO Y TERMINACION

Su participacién es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su
participacion, puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no
participar o retirarse del estudio, su atencién medica presente y/o futura no se
vera afectada y no incurrird en sanciones ni perdera los beneficios a los que
usted tendria derecho de algun otro modo.

El medico podra suspender su participacion en el estudio, sin su consentimiento,
por cualquiera de las siguientes circunstancias:

1.- Que el patrocinador del estudio cancele el estudio.

2.- Que el medico considere que es lo mejor para Usted.

3.- Que necesita algin procedimiento o medicamento que interfiere con esta
investigacion.

4.- Su participacion se suspende para cumplir con los requisitos del estudio.

5.- Que no ha sequido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como
consecuencias problemas en Usted.

Se Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
1.- Notificar a su médico tratante del estudio
2.- Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, cualquier que sea la razon,
el médico por su seguridad, continuara con seguimientos clinicos, ademéas de
podra utilizar la informacion médica que se recabd antes de su terminacion.

10.- COSTOS, REEMBOLSOS Y PAGOS

Los medicamentos, procedimientos y pruebas relacionadas con el estudio no
tendran ningln costo.

Sin embargo puede incurrir en gastos propios a la atenciéon que normalmente
recibiria.

El paciente no recibira ningln tipo de pago por participar en el estudio.

11.- CONFIDENCIALIDAD/EXPEDIENTE CLINICO
Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y
registrara informacion personal confidencial acerca de su salud y de su
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tratamiento. Esta informacién no contendra su nombre completo ni su domicilio,
pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y su
fecha de nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar la
integridad cientifica de la investigacién. Su nombre no sera conocido fuera de la
Institucién al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a
la Ley Federal de Proteccién de datos Personales en Posicién de Particulares,
asi mismo de solicitar el acceso, correccidn y oposicion de su informacién
personal. La solicitud serda procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger
la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario asi como el Investigador seran
los responsables de salvaguardar la informacién de acuerdo con las
regulaciones locales. Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al medico un
resumen de su expediente clinico.

La informacién personal acerca de su salud'y de su tratamiento del estudio
podra procesarse o transferirse a terceros en otros paises para fines de
investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo Agencias reguladoras
(Secretaria de Salud SSA) locales asi como a comité de Etica en Investigacion y
de Investigacion de nuestra Institucién.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como Secretaria de
Salud y Comité de Etica en Investigacion y de Investigacion de nuestra
Institucion podran inspeccionar el expediente clinico, incluso los que fueron
recabados antes de su inicio de participacion, los cuales pueden incluir su
nombre, domicilio y otra informacién personal. En caso necesario estas
auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parto o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se est4 llevando
a cabo apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como
pacientes en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en
reuniones o en publicaciones.,

La informacién recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos
del investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro.

LC‘\,”:L'EF'—H.
OMITE NF 1

Formato_consentimieto_ver03




? ;.,_5 U AN L Formato de Consentimiento Informado escrito.

Estos datos no incluirdan informacion médica personal confidencial. Se
mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted asi como su representante autorizan el uso y
revelaciones de la informacion acerca de su estado de salud y tratamiento
identificado en esta forma de consentimiento. No perderd ninguno de sus
derechos legales como sujeto de investigacién. Si hay cambios en el uso de su
informacion, su médico le informara.

12.- INTERVENCION DEL MEDICO FAMILIAR

Se le informara a su médico de cabecera acerca de su participacién en este
estudio, enviandole la informacién médica pertinente si lo solicita asi como
cualquier informacién médica relevante.

Para que los médicos de la Institucién conozcan de su participacion en el
estudio, los expedientes clinicos cuentan con un identificador para que el médico
de cabecera se ponga en contacto con el Investigador.

13.- COMPENSACION Y TRATAMIENTO DE LESIONES

Si se enferma o se lesiona debido a una complicacién o adversidad que sea
resultado directo del uso del medicamento/dispositivo o procedimiento en
estudio, debera Usted notificar a su Médico para que el proporcione los cuidados
necesarios para el tratamiento de dicha complicacion. El tratamiento recibido no
tendra ningln costo y sera cubierto por la Institucién, asi como la indemnizacién
a la cual tendria derecho en caso de requerirla.

Si desea mayor informacién podra contactar Lic. Antonio Zapata de la Riva al
teléfono (81) 83294050 exts 2870 a 2874.

13.- DECLARACION

Reconozco que me han dado la oportunidad de hacer preguntas relacionadas al
estudio de investigacion y que todas estas se me han respondido de manera
clara y precisa.

Entiendo ademas si tengo preguntas relacionadas al estudio, asi como en el
caso de lesiones o complicaciones deberé de notificar de inmediato al
investigador con la siguiente informacién de contacto.
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Nombre del Investigador Principal | Dr. José Alberto Gonzalez Gonzalez
Teléfono de Contacto 818017 22 04
Teléfono de emergencias 8389 11 11

Ademas entiendo que el Comité de Etica en Investigacién cuenta con un numero
de emergencias para estos casos y que podré contactarlos para notificar de una
complicacién.

Urgencias Médicas. Comité de Etica en Investigacién. Teléfono 044-8119085882

En caso de tener alguna pregunta relacionada a mis derechos como sujeto de
investigacion de la Facultad de Medicina podre contactar al Comité de Etica en
Investigacion y de Investigacién de nuestra Institucién al Presidente, Dr. José
Gerardo Garza Leal, 0 al Represente legal de los sujetos de Investigacion al Lic
Antonio Zapata de la Riva.

Comité de Etica en Investigacién y de Investigacién

Av. Francisco | Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 66460 en
Monterrey, Nuevo Ledn México.

Teléfonos: 81-83294050 exts 2870 a 2874

www.investigacion-medunal.com
email. investigacionclinica@meduanl.com

Al firmar este consentimiento reconozco que mi participacion es voluntaria y que
puedo negarme a participar o suspender mi participacion en cualquier momento
sin sanciones ni perdidas de los beneficios a los que de otro modo tengo
derechos.

Acepto ademas que mi informacién personal de mi salud puede utilizarse y
transferirse para nuevos estudios de investigacion clinica con la finalidad de
brindar mas informacién y asi contar con nuevas opciones de tratamiento.
Entiendo que mi informacion puede ser auditada o inspeccionada por agencias
reguladoras como la Secretaria de Salud asi como por la misma Institucion.

Se me entrega una copia del consentimiento informado.

13.- FIRMAS

Fecha Firma de la Sujeto Nombre en letra de molde
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Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en letra de molde

Relacion del Primer Testigo con la Sujeto del Estudio Direccién

Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de molde

Relacion del Primer Testigo con la Sujeto del Estudio Direccicn

11 ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO

He discutido lo anterior con esta persona. A mi mds leal saber y entender, el sujeto estd proporcionando su
consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y élella posee el derecho legal y la
capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento,

Fecha Firma de la Persona que Obtuvo el Nombre en letra de molde
Consentimiento/Investigador Principal
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