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ABSTRACT

Introduccioén: La cetoacidosis diabética (CAD) es la complicacién aguda masraede la diabetes, siendo

las infecciones el principal factordesencadenante. Aquellos pacientes quessgntan cetoacidosis
diabéticay sepsis poseen peor evolucién y se observa mayor morbimortalidad. Varios biomarcadores como
Velocidad de Eritrosedimentacion (VES), Proteina C Reactiva (PCR), Procalcitonina (PCRpLACT),
Albumina (ALB), y Fosfato (FOSF) séricos han sido propuestos para valorar la severidad y pronéstico de la
sepsis.Recientemente ha surgido el indice Lactato/Albimina (ILA), como una nueva herramienta con
elevado valor prondstico en paciente®n sepsis.Existen escasos estudios que analizan la asociacion de
factores clinicosanaliticos con la prediccion del desariolde sepsis en cuadros de CAD.

Objetivos: Analizar si los biomarcadoresVES, PCR, PCT, FOSF, LACT, ALB séricos, e ILAerpermit
identificar la presencia de sepsis en pacientes con CAD.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo y analitico, prospectivo; realizado entre el
01/06/15 y el 31/05/17. Incluyé casos de CAD ingresados consecutivamente, en el Servidibirdea
Médica del Hospital Escuela Eva Perdh los pacientes ingresados en el estudio se les confeccioné una
historia clinica, se les realiz6 examen fisico completo y estudios complementarios. Las medias de 2 grupos
se compararon con la Prueba de la t &udent de medidas independientes o Prueba de la U de Mann
Whitney. Para la comparacion de proporciones se emplearon la prueba dey de Fisher. El riesgo se
calculé utilizando la medida de s Ratio (OR)con intervalo de confianza IC) del 95%. Se catul6 el

valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN); y se utilizaron curlRB3C para
determinar Sensibilidad (Se) y Especificidad (ES)

Resultados: Se incorporaron56 casosde CAD,que incluyeron 41 (73,2%) pacientesy 15 (26,8%)
reingresos hospitalarios. Del total de paciente&l (51,2%) fueron mujeres y 24 (48,8%) hombrea edad
media fue de 36515,2 (min. 18; max. 64)En 32 (57,1%) casos se detecté un proceso infeccioso
subyacente, y de ellos 24 (75%) cumplieron criterios de sefiSisel 83,3%se observaron formas clinicas
graves: 15 pacientes (62,5%) cumplieron criterios para sepsis severa y 5 (20,8%) evolucionasback
séptico.Se regstré una mortalidadde 5 (16,7%) paciented\l analizar la media comparativa entre grupo
con y sin sepsis se obtuvo: VES3,2 mm/hora vs. 27,926,6 mm/hora (p=<0,0001); PCR 2@;57 mg/dI
vs.2530he 1| CTAIl | b/beHhéngmi GIP,H6,#nty/miups6,002); ALB 80,58 g/dl vs. 3,80,8
g/dl (p=0,02); ILA 1,03:0,6 vs. 0,80,7 (p=0,04)Se observo asociacion estadistioante significativa entre
sepsis WES 20 mm/hora (p<0,0001; OR38,3; 1C4,5321,3), PCR >2mg/dl (p<0,0000R#66; ICZ,6-
571), PCT >1 ng/mip=0,0001; OR=10,3; 12:6-40,5), ILA >0,§p=0,03; OR=4,8; 1052-18,2).En cuanto a
la utilidad clinica de los puntos de corte de dichos biomarcadores se hallé9%58%; Es=62,5%;
VPR=65,7%; VPN=95,2%. Se95,6%; Es=75%; VPR=73,3%; VPN96%. Se=75%; Es®61,8%; VPP=48%;
VPN=84%.Se=65,2%; Es84,6%;VPR=78,9%; VPN73,3%, respectivamente

Discusion: De los biomarcadores propuestogES >20 mm/hora, PCR >2 mg/dl, PCT >1 ng/ml e 106>
mostraron asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo de sepsis en pacientes con CAD. La
VES y la PCRiostraron una alta sensibilidad y constituyeron marcadores biolégicos importantes de
sepsis. Por su parte, la P@riesentdla mayor especificidad para predecir el diagnéstico de sepsis.

Conclusién: La VES, PCR, PCT e ILA permiten detectar precozmente la presencia de sepsis en pacientes
con CAD, mejorado el pronostico y la sobrevida de este grupo vulnerable de pacientes.
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INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) es la
complicacion aguda mas severa de la

diabetes mellitus.> Si bien puede ser la
primera manifestacion de la diabetes tipo
1, en mas del 80% de los casos se
presenta en pacientes con diagnostico
previo de diabetes. En estos casos, la
CAD puede estar ligada a dificultades
relacionadas  con el  tratamiento
insulinico, como disminucién inapropiada
de la dosis de insulina u omisién de la
misma; falta de adherencia a medidas
higiénico-dietéticas; o bien puede ser
provocada por algun factor intercurrente,
entre los cuales las infecciones
constituyen la principal causa

1
desencadenante.

Las manifestaciones clinicas de un
proceso infeccioso suelen ser solapadas
en pacientes diabéticos y quedar
enmascaradas por los signos y sintomas
de la enfermedad de base. Esta situacion
es aun mas comun en la CAD vy el
diagnéstico puede ser dificil debido a la
descompensacion metabdlica.

La sepsis se definié por primera vez hace
mas de 20 afios, basada en el concepto

. . 2
inflamatoria sistémica.

de respuesta

Actualmente se define como una
Adi sfunci -n orgs8nica
mortal causada por una respuesta
desregul ada del hu®.33pe

La sepsis es la causa mas comun de
muerte por infecciones en el mundo, a
pesar de los avances en la medicina
moderna, y aun es una enfermedad

frecuentemente subdiagnosticada.2

d

En aquellos pacientes que presentan
cetoacidosis diabética y sepsis se ha
observado peor evolucién clinica y mayor
morbimortalidad. A pesar del importante
progreso en el monitoreo y la terapia, la
mortalidad continla siendo elevada,
especialmente  en  pacientes que
desarrollan en forma simultdnea CAD y

. 4
sepsis.

Varios biomarcadores como Velocidad
de Eritrosedimentacion (VES),5 Proteina
C Reactiva (PCR),® Procalcitonina
(PCT),>® Lactato (LACT),* Albdmina

(ALB),7 y Fosfato (FOSF)8 séricos han
sido propuestos para valorar la severidad
y el pronéstico de la sepsis. De ellos, el
mas estudiado es la procalcitonina, y
diversos trabajos han demostrado
particularmente  su  utlidad como
marcador prondstico en sepsis y shock

séptico. Ademas, existen cada vez
mas pruebas acerca de la capacidad de
la PCT para contribuir al diagndstico de
sepsis, y aunque su sensibilidad vy
especificidad son bajas, cuando se
asocia con variables clinicas constituye
un marcador biolégico uatil para la
identificacion precoz de sepsis, pudiendo

a su vez, constituir una guia importante

: . : 5,9
de la terapia antimicrobiana.

Recigrgemente c haa surgida, ele Indice
Lactato/Albumina (ILA), como una nueva
heramignta con glevada \éalpr_prl;])rgjstico
en pacientes con sepsis. En tres estudios
diferentes se hall6 una asociacion

significativa entre el ILA y la mortalidad

: . 10,11,12
en sepsis severa y shock séptico.
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Existen escasos estudios que analizan la
asociacion de factores clinicos-analiticos
con la prediccion del desarrollo de sepsis
en cuadros de CAD, en el contexto de
una infeccion subyacente o SIRS sin
foco. Por otro lado, tampoco se ha
evaluado extensamente la utilidad de los
mismos para predecir la evolucion de los
pacientes sépticos con CAD. Por lo que
resulta importante hallar parametros que
sirvan de guia y ayuden al hallazgo de
factores infecciosos ocultos y sepsis en
la CAD.

OBJETIVOS

Primario:

Analizar si los valores al ingreso de los
siguientes biomarcadores: velocidad de
eritrosedimentaciéon (VES), proteina C
reactiva (PCR), procalcitonina (PCT),
fosfato (FOSF) sérico; lactato (LACT)
sérico, albumina (ALB) sérica, e indice
lactato/albumina (ILA), permiten
identificar la presencia de sepsis en
pacientes con CAD.

Secundario:

Describir la evolucién de los pacientes
ingresados por CAD.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo vy
analitico, prospectivo; realizado entre el
01/06/15y el 31/05/17; que incluy6 casos

de CAD ingresados consecutivamente,
en el Servicio de Clinica Médica del
Hospital Escuela Eva Peron, Granadero
Baigorria, Santa Fe, Argentina.

Criterios de inclusion

A Pacientes que ingresaron y se
hospitalizaron en sala de
internacién general del servicio de
Clinica Médica.

A CAD en pacientes con
diagndstico conocido de Diabetes
tipo 1 o tipo 2, o cuadro clinico
interpretado como debut
diabético.

A Pacientes con primer episodio y/o
reingresos hospitalarios por CAD.

A Pacientes mayores de 18 afios de
edad, sin distincion de sexo.

A Pacientes que aceptaron
participar en el estudio y firmaron
el consentimiento informado (o
familiar si el paciente no
presentara capacidad para
decidir).

Criterios de exclusion

A Pacientes que no comprendieron
la explicacion de las
intervenciones.

A Pacientes que no cumplieron con
los criterios diagnoésticos para
CAD, o presentaron otras
alteraciones metabdlicas
diferentes a la CAD.
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A aquellos pacientes que cumplieron con
todos los criterios de inclusién y que a su
vez no presentaron criterios de exclusion,
se les ofrecio la posibilidad de participar
en el estudio.

Todos los pacientes recibieron
informacion de forma tanto verbal como
escrita de los objetivos del trabajo como
asi también de los datos que se
incluyeron en el estudio, garantizando el
resguardo de sus datos personales.

Se procedi®6 a la obtencion de
consentimiento informado por escrito
(Anexo 1), aprobado por el Comité de
Docencia e Investigacion del Hospital
Escuela Eva Perdén (Anexo 2).

Definiciones
CAD

A los fines de este trabajo, se definid
cetoacidosis diabética desde el punto de
vista bioquimico como: glucemia mayor a
250 mg%, acidosis metabdlica (pH
menor o igual a 7,30), con anién gap
elevado (mayor o igual a 12),
disminucién del bicarbonato plasmatico
(menor o igual a 18 mEqg/l) y presencia

- . 13
de cuerpos cetonicos en suero u orina.

Clasificacion de la Severidad de la CAD:9

Leve: pH= 7,25-7,30, HCO3= 15-18
mEq/l, Alerta.

Moderada: pH= 7-7,24, HCO3= 10-15
mEq/l, Somnoliento.

Severa: pH <7, HCO3 <10 mEqg/l,
Estupor/coma.

Otras alteraciones metabdlicas diferentes
de la CAD, que constituyeron su
diagnéstico diferencial fueron:

Estado Hiperosmolar No Cetdsico

(EHNC)

Los criterios para su diagnéstico fueron:
glucemia mayor a 600 mg%, osmolaridad
plasmatica mayor a 320 mOsml/,
ausencia o indicios de cuerpos cetbnicos
en suero u orina, pH arterial mayor a 7,3,
bicarbonato sérico normal o ligeramente
disminuido (mayor a 15 mEg/l), gap
variable, habitualmente menor a 12, nivel

de conciencia representado por estupor o

1,14
coma.

Cetoacidosis Alcohdlica (CAA)

Se defini6 con los siguientes pardmetros:
glucemia variable, por lo general, normal
o baja, acidosis metabdlica de anién gap
aumentado por el incremento de cetonas,
especialmente de beta-hidroxibutirato, vy

frecuentemente trastornos &cido-base

. 1,15
Mmixtos.

Definicién de alteraciones clinicas

91 Fiebre: temperatura > 38°C.

1 Taquicardia: frecuencia cardiaca
> 90 latidos/minuto.

9 Taquipnea: frecuencia respiratoria
> 20 ciclos/minutos.

1 Hipotension arterial: tensién
arterial < 90/60 mmHg.
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1 Hipotermia: temperatura < 35°C.

Alteraciones de paradmetros analiticos

1 Neutrofilia: presencia de
neutrofilos > 65% en la formula
leucocitaria.

1 Hipoalbuminemia: albimina
sérica < 4 g/dI.

1 Anemia: presencia de
hemoglobina <12 g/dl y
hematocrito < 38% en mujeres;
hemoglobina < 14 g/dl y
hematocrito < 44% en hombres.

9 Hipofosfatemia: concentracion de
fosfato sérico < 2,5 mg/dl.

1 Velocidad de eritrosedimentacién
aumentada: valor > 15 mm en la
1° hora.

9 Hiperlactatemia: nivel de lactato
sérico > 2,2 mmol/litro.

1 PCR elevada: valor sérico > 2
mg/dl.

1 PCT elevada: concentracion
sérica > 1 ng/ml.

9 Hipocalcemia: calcio sérico total <
8 mg%.

1 Plaguetopenia: recuento de
plaguetas < 150.000/mm?®.

9 Hipokalemia severa:
concentraciéon de potasio sérico
< 2,5 mEqg/l.

91 Leucopenia: recuento de glébulos
blancos < 4.000/mm>

SIRS (Systemic Inflammatory Response

Syndrome)

Es el conjunto de fenémenos clinicos y
fisiologicos que resultan de la activacion

general del sistema inmune, con
independencia de la causa que lo origine.
Se considera que un paciente tiene SIRS
cuando presenta al menos dos de los
siguientes hallazgos:
1 Fiebre (>38°C) o hipotermia
(<35°C).
1 Taquipnea (>20 respiraciones por
minuto) o pCO2 <32 mmHg.
1 Taquicardia (>90 latidos por

minuto).

1 Leucocitosis (>12.000
leucocitos/cc). Leucopenia
(<4.000 leucocitos/cc) 0

desviacion izquierda (recuento de
neutréfilos inmaduros en sangre

periférica >10%).16

Pacientes infectados: Se consideraron a
los pacientes con foco infeccioso
especifico al ingreso: aquellos pacientes
con cuadros infecciosos definidos
(neumonia, infeccién urinaria, infeccion
de piel y partes blandas, gastroenteritis,
meningitis); o bien a pacientes con
presencia de cualquier otra situacién en
la que no se objetivd foco de infeccion
especifico, pero que a juicio del equipo
tratante requirié antibioticos.

- SIRS con fiebre.

- SIRS con presencia de catéteres.

Sepsis: Se defini6 como la presencia
(posible o documentada) de wuna

infeccion junto con manifestaciones

L, . ., 16
sistémicas de infeccion.

Sepsis grave o severa: Se defini6 como
sepsis sumada a disfuncion organica
inducida por sepsis 0 hipoperfusién

. 16
tisular.
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Shock séptico: Se defini6 como
hipotension inducida por sepsis que
persisti6 a pesar de la reanimacién
adecuada con fluidos. La hipoperfusion
tisular inducida por sepsis se definid
como hipotension inducida por infeccion,

.. 16
lactato elevado u oliguria.

Evolucién desfavorable: Se determind en
aquel paciente que desarrollo signos de
sepsis severa, o0 shock, interpretado
como séptico; o requiri6 cuidados en
unidad de terapia intensiva,
entendiéndose por los mismos, el
requerimiento de asistencia respiratoria
mecanica o de vasoactivos.

BIOMARCADORES

Se definieron como variables de
medicion objetiva utilizadas como un
indicador de  procesos  biolégicos
normales, procesos patogénicos o
farmacoldgicos, o bien de respuestas a

. L, T V4
una intervencion terapeutica.

Velocidad de Eritrosedimentacion

Constituye la prueba inespecifica mas
utilizada en la practica clinica para

) . . ., 18
valorar la existencia de inflamacion.

El rango de referencia sin distincién de
edad ni sexo fue de 1-15 mm/hora.

Proteina C Reactiva

Sintetizada  principalmente  por los
hepatocitos en respuesta a procesos

infecciosos, inflamatorios y de injuria
tisular por estimulo del factor de necrosis
tumoral-alfa, iinterleuquina-6 e
interleuquina-1. Ademés de ser un
indicador de inflamacion, esta proteina
se encuentra involucrada en diversas
funciones inmunomoduladoras como
amplificacion del complemento,
opsonizacion de bacterias y estimulacion

. 6
de células fagociticas.

Se determinaron entre 0-0,5 mg% como
valores normales de PCR.

Procalcitonina

Es un mediador de la inflamacion
sistémica que contribuye a la patogenia
de la sepsis. Permite diferenciar
enfermedades de etiologia bacteriana de
las viricas, ya que aumenta en procesos
bacterianos y se mantiene baja ante
infecciones virales, fangicas y procesos
inflamatorios no infecciosos. Ademas,
sus concentraciones elevadas, son
indicativas de la gravedad de la

19
enfermedad.

Valores en sangre menores a 0,5 ng/ml
se consideraron como bajo riesgo de
infeccion, de 0,5 a 2 ng/ml riesgo
indeterminado, y niveles > a 2 ng/ml
fueron indicativos de alto riesgo de
infeccion, principalmente bacteriana.

Fosfato
Se ha postulado que la hipofosfatemia

puede hallarse en situaciones de
infeccion  subyacente y  acidosis
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metabdlica, pudiendo resultar Gtil como
. , : 20
parametro predictor de severidad.

Los valores normales considerados
fueron entre 2,5y 6 mg/dl.

Lactato

La hiperlactatemia, precisamente niveles
de lactato mayor o igual a 4 mmol/l,
constituye un marcador uatil para

identificar  hipoperfusion  tisular en

. .17
pacientes con Sepsis.

Es un pardmetro confiable en el
diagnéstico, la evaluacion de la
terapéutica y el pronostico en el shock

) .21
circulatorio.

Se consideraron valores normales una
concentracién en sangre de 0,6 a 2,2
mmol/l en reposo.

AlbUmina

La albdmina es una proteina que se
encuentra en gran proporciéon en el
plasma sanguineo, siendo la principal
proteina de la sangre. Los niveles de
albumina también reflejan la severidad
de la inflamacién ya que es una proteina
de fase aguda negativa; es asi que
pueden descender rapidamente ante
estrés, trauma o sepsis.22 Diversos
estudios han demostrado que el nivel
bajo de albumina sérica podria servir
como un parametro adicional para la
prediccion del prondstico y la mortalidad

.7
en sepsis.

Se admiti®6 como concentracién normal
de albuminemia un valor entre 4 y 4,8
g/dl.

indice Lactato/Albimina

El indice lactato/albumina es un predictor
independiente de disfuncién orgénica
mdaltiple y se ha asociado con mayor
mortalidad en pacientes con sepsis

severa y shock séptico.10

Se calcul6 el cociente entre el nivel de
lactatemia y el de albuminemia al
ingreso.

En funcion de lo hallado en la bibliografia
se consider6 como punto de corte

sugerido del ILA: 30,5_10'11’12

Intervenciones y variables

A los pacientes ingresados en el estudio
se les confecciond una historia clinica
detallada y se les realizé examen fisico
completo.

Con respecto a los  métodos
complementarios, a todos los pacientes
se les realizo:

1 Dosaje al ingreso:

- Biomarcadores: Velocidad de
Eritrosedimentacion, Proteina C
reactiva, Procalcitonina, Lactato,
Albumina, Fosfato en plasma.

- Hemograma completo con
formula, urea, creatinina,
ionograma (sodio, potasio, cloro),
calcio y magnesio en plasma,
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estado &cido-base, hepatograma
(glutamico oxalacética
transaminasa, glutdmico piravica
transaminasa, fosfatasa alcalina,
gamma glutamil transpeptidasa,
bilirrubina total y fraccionada),
Tiempo de protrombina y tiempo
de tromboplastina parcial
activado.

1 Radiografia de térax.

1 Orina completa con analisis de
sedimento.

1 Urocultivo.

1 Hemocultivos
muestras).

periféricos (2

Analisis Estadistico

Se analizaron los datos utilizando SPSS
para Windows (PASW Statics version
18). Se realiz6 analisis descriptivo de
todas las variables incluidas en el
estudio.

Las variables cualitativas se expresaron
como frecuencias absolutas y
porcentajes, mientras que las
cuantitativas como medias y
desviaciones estandar.

Las medias de 2 grupos se compararon
con la Prueba de la t de Student de
medidas independientes o Prueba de la
U de Mann-Whitney; segun la
distribucion simétrica o asimétrica de la
poblacion.

Para la comparacion de proporciones se
emplearon la prueba de la X* de
tendencia lineal y la prueba exacta de
Fisher, dependiendo del tamafo
muestral de los grupos.

En todos los casos se consideraron
significativas las diferencias cuyo valor
de p asociado a la prueba de contraste
sea O 0,05.

El riesgo se calculé utilizando la medida
de OR con IC 95%.

Para la determinacion de la Sensibilidad
y la Especificidad se utilizé andlisis
mediante Curvas ROC.

Se calculé el Valor Predictivo Positivo
con la férmula: Valor Predictivo Positivo=
verdaderos positivos / verdaderos
positivos + falsos positivos.

Se calculé el Valor Predictivo Negativo
con la férmula: Valor Predictivo
Negativo= verdaderos negativos /
verdaderos negativos + falsos negativos.
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RESULTADOS

Muestra global

Resultados Descriptivos

Se incorporaron inicialmente al estudio
60 casos, de los cuales se excluyeron 4
de ellos, debido a que 3 pacientes
presentaron el diagnéstico de estado
hiperosmolar no cetésico y en 1 caso se
interpret6 el cuadro como cetoacidosis
alcohdlica. (Gréfico 1).

~ Totalde
casos
n=60

Incluidos
n=>56

Excluidos
n=4

Grafico 1. Seleccién de pacientes con

diagndstico de CAD al ingreso.

Dentro de los 56 casos en total de CAD,
se incluyeron 41 (73,2%) pacientes, y 15
(26,8%) constituyeron reingresos
hospitalarios.

Del total de pacientes incluidos, 21
(51,2%) fueron mujeres y 24 (48,8%)
hombres (Gréfico 2).

M Mujeres

M Hombres

Grafico 2. Distribucion por sexo de pacientes
con CAD.

La edad media fue de 36,5 + 15,2
(minimo 18; méaximo 64).

Las comorbilidades observadas fueron:
tratamiento corticosteroide en forma
prolongada en 3 pacientes (5,4%), y
presencia de una neoplasia en 2
pacientes (3,6%).

La frecuencia observada de los sintomas
al ingreso hospitalario fueron: nauseas y
vomitos (n= 32; 57,1%), dolor abdominal
(n= 30; 53,6%), fiebre (n= 19; 33,9%),
disnea (n= 16; 28,6%), sintomas
urinarios irritativos (n= 7; 12,5%), tos (n=
4; 8,2%), diarrea (n= 4; 8,2%), y cefalea
(n=3; 5,4%). (Tabla 1).
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Nauseas y Vomitos 57,1% Taquicardia A%
. Taquipnea 36 64,3 %

Dolor Abdominal 30 53,6 %

Confusidn 26 46,4 %
Fiebre 19 33,9%

Rales 14 25%
Disnea 16 286% Hipotension arterial 13 23,2 %
Sintomas Urinarios 7 125% Flogosis cuténea 7 125%
Tos 4 8,2% Hipotermia 4 7,1%
Diarrea 4 87 % Convulsiones 2 3,6%

!

Pufio percusion 2 36%
Cefalea 3 54 % renal positiva
Tabla 1. Sintomas mas frecuentes en Tabla 2. Signos clinicos mas frecuentes en
pacientes con CAD. pacientes con CAD.
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PARAMETROS PORCENTAJE
ANALITICOS

Neutrofilia
Hipoalbuminemia
Anemia
Hipofosfatemia
VES elevada
Hiperlactatemia
Uremia =40 mg /dI
PCR elevada

TP >10 segundos
Creatininemia >1,2 mg/dl
PCT elevada
Hipocalcemia

GTP =40 mUl/ml
GOT =40 mUl/ml
Plaguetopenia
Hipokalemia severa

Leucopenia

55
50
39
36
35
35
34
30
29
28
19
17
14
13
11

98,2 %
89,3 %
69,6 %
64,3%
62,5%
62,5%
60,4 %
53,6%
51,8%
50 %
33,9%
30,4 %
25%
23,2%
19,6 %
7,1%
7,1%

Tabla 3. Hallazgos analiticos evidenciados en pacientes con CAD.

Con respecto a los exdmenes
imagenoldégicos realizados al ingreso, los
hallazgos en la radiografia de torax
fueron: Patrén intersticio-alveolar en 3
pacientes (5,4%); infiltrado alveolar en 2
casos (3,6%), patron intersticial en 1
paciente (1,8%), y derrame pleural en 2
pacientes (3,6%). En 48 casos (85,7%) la
radiografia de torax resulté normal.

Del total de pacientes, 23 casos (41,1%)
no presentaron ningun foco de infeccién
de sospecha al ingreso. En el resto de
los pacientes los procesos infecciosos
sospechados al ingreso fueron: infeccion
urinaria alta o baja en 11 pacientes
(19,6%), infeccion de piel y partes

blandas en 8 pacientes (14,3%),
neumonia adquirida en la comunidad en
7 casos (12,5%), infeccion
intraabdominal en 2 casos (3,6%), y tanto
meningitis, infeccibn de via aérea
superior, como infeccion genital en 1
paciente (1,8%), respectivamente.

Se confirmé la presencia de infecciones
en 30 pacientes (53,6%); resultando 10
casos (17,9%) de infeccion urinaria, 5
casos (8,9%) de neumonia adquirida en
la comunidad, 4 casos (7,1%) de
infeccion de piel y partes blandas, y en 1
paciente (1,8%) se constato infeccion de




Predictores de Sepsis en pacientes con Cetoacidosis Diabética 14

via aérea superior, intraabdominal y
ginecoldgica, respectivamente.
Finalmente, en 8 pacientes (14,3%) se
objetivo la ocurrencia de méas de un foco
infeccioso, siendo la presencia de
bacteriemia e infeccion urinaria la
asociacion mas frecuente, observada en
4 pacientes (7,1%).

En cuanto a los resultados
microbioldgicos, se obtuvo positividad en
el urocultivo en 15 pacientes (26,8%), en
hemocultivos en 8 pacientes (14,3%), 5
pacientes (8,9%) presentaron hallazgos
microbiolégicos en cultivos de piel y
partes blandas, y 2 pacientes (3,6%) en
muestras de secrecidn ginecoldgica.

Los microorganismos mas
frecuentemente hallados fueron:
Escherichia coli en 10 pacientes (17,9%);
Klebsiella pneumoniae se obtuvo en 7
pacientes (12,5%); tanto Streptococcus
spp., Staphylococcus spp., Morganella
morgagnii como Candida spp. se aislaron
en 2 casos (3,6%); y Enterococcus y
Enterobacter cloacae se observaron en 1
paciente (1,8%), respectivamente.

El promedio global de dias de internacion
fue de 7,3 = 7,3 (minimo 1, maximo 34).

Evolucién desfavorable

En 20 casos (35,7%) se requirio
internacion en unidad de cuidados
intensivos.

Los pacientes que requirieron asistencia
ventilatoria mecéanica fueron 8 (14,3%); y
se administraron inotrépicos en 6
pacientes (10,7%).

La infusion de bicarbonato endovenoso
fue necesaria en 22 pacientes (39,3%), y
de fésforo endovenoso en 13 pacientes
(23,2%).

Durante la internacién ocurrieron eventos
cardiovasculares en 2 pacientes (3,6%) y
se produjeron infecciones
intrahospitalarias en 4 pacientes (7,1%).

El nimero de reingresos hospitalarios en
pacientes con diagnéstico de CAD en el
transcurso del tiempo que duré el estudio
fue de 20 pacientes (35,7%).

La mortalidad total fue de 5 pacientes
(8,9%).
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Subpoblacion de pacientes con Sepsis en CAD

Resultados descriptivos

A los casos de CAD incluidos en el
estudio, se los clasific6 en aquellos que
presentaron cuadros infecciosos como
factor desencadenante, representados
por 32 (57,1%) y en aquellos sin
infecciones constatadas, 24 casos
(42,9%). (Grafico 3).

Al subgrupo de pacientes que exhibieron
un proceso infeccioso de base, se los
subdividi6 en aquellos que cumplieron
criterios para sepsis, 24 pacientes (75%)
y aquellos sin sepsis, 8 pacientes (25%).
(Gréfico 3).

Dentro del grupo de pacientes con sepsis
(n= 24) la frecuencia de alteracion de los
biomarcadores estudiados fue (Gréfico
3):

A VES >20 mm/hora (n= 23;
95,8%), media de 47,9 + 40,2;
maximo 135, minimo 1.

A PCR >2 mg/dl (n= 22; 91,7%),
media 9,3 + 14,7; maximo 62,5;
minimo 0.

A PCT >1 ng/ml: (n= 15; 62,5%),
media 7,1 + 21,6; maximo 100,
minimo 0,02.

A FOSF <2,5 mg/dl: (n= 18; 75%),
media 3 + 1,9, maximo 6,9;
minimo 0,8.

Infectados

75%

" n=24
NO = 42,9%

Si

VES FOSF LACT
PCR PCT ALB ILA
2= seny ) L

n=23; n=22; n=15;
95,8% 91,7% 62,5%

n=18; n=18; n=23; n= 20;
75% 75% 95,8% 83,3%

Grafico 3. Clasificacion de los pacientes con CAD y sepsis. Asociacidn entre valores de corte de los

biomarcadores y sepsis.
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A LACT >2,2 mmol/l: (n=18; 75%),
media 2,9 + 1,8, maximo 9,5;
minimo 0,8.

A ALB <4 g/dl: (n= 23; 95,8%),
media 3 + 0,58, maximo 3,8;
minimo 1,9.

A ILA >0,5: (n= 20; 83,3%), media
de 1,03 + 0,68; maximo 3,3;
minimo 0,3.

El promedio de dias de internacion en
este subgrupo de pacientes fue de 11 +
9,7 (minimo 2, maximo 34).

Evolucion desfavorable

En cuanto a la evolucién de los pacientes
con CAD vy sepsis (n= 24): hubo 20 de
ellos (83,3%) que presentaron formas
clinicas graves de la misma: 15
pacientes (62,5%) cumplieron criterios
para sepsis severa y 5 (20,8%)
evolucionaron a shock seéptico. (Grafico
4).

En 14 casos (58,3%) se requirid
internacion en unidad de cuidados
intensivos. Los pacientes que requirieron
asistencia ventilatoria mecéanica fueron 7
(29,2%); y se administraron inotropicos
en 5 pacientes (20,8%).

Se registr6 una mortalidad en el grupo
con CAD y sepsis de 5 pacientes
(16,7%).

Infeccion n=32
Presente 57,1%

n=24
SEPSIS 750

SEPSIS
SEVERA SEPTICO

n=15 n=>5
62,5% 20,8%

Grafico 4. Formas de evolucion y severidad de la
sepsis en pacientes con CAD.
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Resultados Analiticos

VES:

En base al punto de corte establecido, se
hallé diferencia estadistica significativa
entre los grupos de pacientes con y sin
sepsis:

VES >20 mm/hora en 23 pacientes del
grupo con sepsis vs. en 12 pacientes del
grupo sin sepsis (p< 0,0001; OR= 38,3;
IC= 4,5-321,3). (Gréfico 5).

Al respecto de la media comparativa
entre grupos se objetivo: en el grupo con
sepsis 81 + 38,2 mm/hora vs. en el grupo
sin sepsis 27,9 + 26,6 mm/hora
(p=<0,0001). (Grafico 6).

SEP y VES > 20 mm/hora: OR= 383, IC=4,5-321,3

SEP y PCR > 2 mg/dI: OR= 66.1C= 7,6-571

SEP y PCT > 1 ng/ml: OR= 10,3. IC= 2,6-40,5

SEP e ILA > 0,6: OR=4,8. IC= 1,2-18,2

PCR:

Al analizar el punto corte de este
biomarcador, se determin6: PCR >2
mg/dl en el grupo con sepsis en 22
pacientes vs. en 8 pacientes del grupo
sin sepsis (p<0,0001; OR= 66; IC= 7,6-
571). (Gréfico 5).

Al evaluar las medias de PCR se
observé: en el grupo con sepsis 20,6 +
17 mg/dl vs. en el grupo sin sepsis 2,5 +
7,2 mg/dl (pQ0,001). (Gréfico 7).
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Grafico 5. Grafico de Forest Plot. Odds Ratio e Intervalos de Confianza de variables predictoras de sepsis.
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1257

1007

VES

SEPSIS

Grafico 6. Diagrama de caja de valores de
VES en pacientes con y sin sepsis.

PCT:

En este caso, considerando el punto de
corte de PCT >1 ng/ml se hall6: en
grupo con sepsis 15 pacientes vs. en
grupo sin sepsis 4 pacientes (p= 0,0001;
OR=10,3; IC= 2,6-40,5). (Gréfico 5).

En la comparacion de medias se
determiné: PCT en el grupo sepsis 14,6
+ 29,6 ng/ml vs. en el grupo sin sepsis
2,1 + 6,1 ng/ml (p=0,002). (Gréfico 8).

PCR

PCT

60,0

40,04 17
*

20,0

SEPSIS

Grafico 7. Diagrama de caja de valores de
PCR en pacientes con y sin sepsis.

45
*

100,00 2

50,00

60,00

40,00

20,00

SEPSIS

Grafico 8. Diagrama de caja de valores de
PCT en pacientes con y sin sepsis.
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FOSFATEMIA:

En base al punto de corte de fosfatemia,
se determiné la presencia de FOSF <2,5
mg/dl en 18 casos de los pacientes con
sepsis vs. 18 pacientes en el grupo sin
sepsis, donde no fue posible hallar
diferencia estadistica significativa.

Al realizar la evaluacion de medias se
observo: 3,04 * 1,9 mg/dl en los
pacientes con sepsis vs. 3,6 = 1,9 mg/dl
en los casos que no presentaron sepsis,
sin hallarse diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos.

LACTATO:

Del analisis de su punto de corte: LACT
>2,2 mmol/l en 18 pacientes del grupo
sepsis vs. 17 pacientes en el grupo sin
sepsis, no se obtuvo diferencia
estadisticamente significativa.

Al evaluar las medias en forma
comparativa se evidencié: 2,9 + 1,7
mmol/l en el grupo con sepsis vs. 2,8 £
1,8 mmol/l. En ningln caso se encontrd
diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos.

ALBUMINA:

Considerando su punto de corte, se
analiz6: ALB <4 g/dl en 23 casos del
grupo con sepsis vs. 27 casos del grupo
sin sepsis. No se hall6 diferencia
estadisticamente significativa entre estas
proporciones.

En cambio, al realizar la evaluacion
comparativa de medias se observo: en
los pacientes con sepsis 3 + 0,58 g/dl vs.

ALBUMINA

3,6 + 0,8 g/dl en los pacientes sin sepsis
(p=0,02). (Grafico 9).

5,04

e
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w
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201
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Grafico 9. Diagrama de caja de valores de
ALB en pacientes con y sin sepsis.

INDICE LACTATO/ALBUMINA (ILA):

Del analisis de su punto de corte
establecido se determind: ILA >0,5 en 20
pacientes del grupo con sepsis vs. en 20
pacientes del grupo sin sepsis, no siendo
posible hallar diferencia estadisticamente
significativa.

Sin embargo, al realizar la comparacién
de medias de ILA se obtuvo: en el grupo
con sepsis 1,03 + 0,6 vs. 0,8 + 0,7 en el
grupo sin sepsis (p=0,04) (Gréfico 10).
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Grafico 10. Diagrama de caja de valores de
ILA en pacientes con y sin sepsis.

Debido al hallazgo entre la diferencia de
medias del ILA, se estableci6 a través de
Curvas ROC el punto de corte 6ptimo
para ILA, determinandose un valor 0,61
para una sensibilidad diagnéstica del
83,1%. (Grafico 11).

En base a este nuevo punto de corte
establecido, se realiz6 una nueva
comparacion de proporciones para ILA
>0,6; observandose en 15 pacientes del
grupo que presentd sepsis vs. 11
pacientes del grupo sin sepsis (p= 0,03;
OR=4,8; IC= 1,2-18,2). (Gréfico 5).

20




Predictores de Sepsis en pacientes con Cetoacidosis Diabética 21

Utilidad clinica de los biomarcadores
analizados

Al analizar la aplicabilidad clinica de los
biomarcadores evaluados, en funcion de
los puntos de corte propuestos por la
bibliografia, para la prediccion de sepsis,
se hall6:

T VES >20 mm/hora (Sensibilidad=
95,8%; Especificidad= 62,5%;
Valor Predictivo Positivo= 65,7%;
Valor Predictivo Negativo=
95,2%).

T PCR >2 mg/dl (Sensibilidad=
95,6%; Especificidad= 75%; Valor
Predictivo Positivo= 73,3%; Valor

Predictivo Negativo= 96%).

T PCT >1 ng/ml (Sensibilidad=
65,2%; Especificidad= 84,6%;
Valor Predictivo Positivo= 78,9%;
Valor Predictivo
73,3%).

Negativo=

1 ILA >0,6 (Sensibilidad= 75%;
Especificidad=  61,8%; Valor
Predictivo Positivo= 48%; Valor

Predictivo Negativo= 84%).

Determinacién de puntos de corte

optimos para mayor eficacia

diagndstica

Mediante curvas ROC se estimd el punto
de corte 6ptimo para cada biomarcador
en la poblacién analizada.

VES

Determinamos que un valor de 29
mm/hora de VES, se corresponde a una
Sensibilidad del 95,8% y con un valor de
Especificidad de 71,9%, en pacientes
con CAD que desarrollaron sepsis.

PCR
En el caso de la proteina C reactiva, se
seleccion6 como mejor punto de corte
diagnéstico el valor de 3 mg/dl; que se
correspondi6 a una Sensibilidad del
95,7% y con 84,4% de Especificidad.

PCT

El punto de corte para procalcitonina fue
de 0,76 ng/ml, con una Sensibilidad del
63,6%, y una Especificidad del 80,8%.

LA
Con respecto al indice lactato/albumina,
el punto de corte de 0,61 se correspondio
con una Sensibilidad del 83,1% y una
Especificidad del 61,8%.
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Finalmente, en el siguiente gréfico
podemos observar el comportamiento de
cada una de las Curvas ROC para
valores de VES, PCR, PCT e ILA, vy el
desempefio comparativo de estos
biomarcadores. (Gréfico 11).

Curva ROC
1,0
- Frocedencia de la
‘ curva
—WES
0,87 — PCR
FCT
2 " Linea e referen:
E . Inea de rererencia
3
el
o
Q
8 0,47
a W
024
0.0 | T T T T
0,0 02 04 0G 03 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Grafico 11. Curvas ROC de valores de VES, PCR, PCT e ILA.
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DISCUSION

En la poblacién incluida en el estudio, las
manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron: nauseas, vomitos, dolor
abdominal, taquicardia, taquipnea vy
confusion. Con respecto a las
determinaciones analiticas, la neutrofilia
y la hipoalbuminemia se observaron en
casi la totalidad de los pacientes. Todos
ellos constituyen parametros
inespecificos y tipicos de la CAD, lo cual
pone en evidencia la dificultad para
detectar precozmente la presencia de un
proceso infeccioso concomitante en este
grupo de pacientes.

En cuanto a las caracteristicas
demogréficas de la poblacién incluida, se
observd6 una  mayor prevalencia
cetoacidosis diabética en el sexo
femenino, lo cual coincide con la

epidemiologia de esta enfermedad.23

Con respecto a la evolucion de los
pacientes con CAD, en aquellos en los
que se diagnosticoé sepsis, se hallé una
estancia hospitalaria mas prolongada y
un mayor namero de ingresos a unidad
de cuidados intensivos.

La mortalidad por cetoacidosis diabética
ha descendido paulatinamente desde la
introduccion de la insulina como parte del

tratamiento.24 En nuestro trabajo, el
porcentaje de mortalidad hallado fue de
16,7%, cifra que supera a la mortalidad
descripta en la CAD segun la mayor
parte de la bibliografia, siendo en la

actualidad de alrededor del 5%.%* Cabe
destacar que todas las muertes
ocasionadas correspondieron a
pacientes que presentaron diagndstico
de sepsis.

Se han propuesto numerosos
marcadores biologicos para el manejo de
la sepsis, tales como el recuento de
leucocitos, VES, PCR, proteina ligadora
de lipopolisacaridos, leptina,
complemento, productos del &cido
araquidonico, moléculas de adhesion,
citoquinas, factor de  crecimiento
endotelial, variables de coagulacion,
marcadores neuroenddcrinos, y PCT,

5
entre otros.

En cuanto a los biomarcadores
analizados, se observé que la mayoria
de los pacientes con CAD y sepsis
presentaron VES >20 mm/hora, PCR >2
mg/dl, PCT >1 ng/ml, FOSF <2,5 mg/dl,
LACT >2,2 mmol/l, ALB <4 g/dl e ILA
>0,5.

Existen comunicaciones respecto a la
utiidad de estos marcadores en
pacientes con CAD para determinar la

. . . 25,26
evolucion y severidad de la sepsis,
sin embargo, son pocos los estudios
respecto a la capacidad de los mismos
para predecir el desarrollo de sepsis.

De los marcadores biol6gicos
propuestos, VES >20 mm/hora, PCR >2
mg/dl y PCT >1 ng/ml mostraron
asociacion estadisticamente significativa
con el desarrollo de sepsis.

La VES, PCR y el recuento de leucocitos
son los parametros analiticos de mayor
utiidad en la practica clinica para
detectar fendmenos pro-inflamatorios
pero resultan poco especificos para

. 5

orientar la causa subyacente.” Por su
parte, la velocidad de
eritrosedimentacion, debido a su bajo
costo y accesibilidad para su
determinacion, es util para el estudio de
pacientes con sospecha de
enfermedades sistémicas, para evaluar
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la respuesta a una terapia o detectar
S 18
complicaciones de una enfermedad.

En el presente trabajo, se observo que la
VES y la PCR presentaron una alta
sensibilidad y constituyeron marcadores
bioldgicos importantes de sepsis en los
pacientes con CAD.

La procalcitonina es util para el
diagnéstico precoz de sepsis, 0 y a su
vez se considera un marcador prondstico
de eleccion. En nuestro caso, constituyo
el biomarcador con mayor especificidad
(84%) para predecir el diagnéstico de
sepsis respecto al resto de los
parametros evaluados.

La hipofosfatemia es un factor de riesgo
conocido de sepsis y se correlaciona
directamente con la severidad de la

) 20 .
misma. Sin  embargo, en nuestro
estudio no fue posible determinar una
asociacion estadistica entre FOSF <2,5
mg/dl y la presencia de sepsis en
pacientes con CAD.

Respecto al lactato sérico, a diferencia
de lo publicado en diversos

. 34,16,21 . .
estudios, no se hall6 asociacion
significativa entre el nivel del lactato al
ingreso y la presencia de sepsis en
pacientes con CAD. Debe sefalarse que
la medicién del lactato sérico en nuestra
institucion presenta dificultades en la
técnica de recoleccién de la muestra, y
en cuanto a la disponibilidad de su
dosaje.

En el afio 2014 se publicé un estudio de

cohorte prospectivo4 que realizé un
seguimiento de pacientes con CAD en un
departamento de emergencias, donde se
determiné que un valor de lactato sérico

de 4 o mayor mm/l y la presencia de
estupor o coma fueron marcadores
independientes de mortalidad en esta
poblacion. En el presente trabajo el
hecho de haber obtenido un valor medio
de lactatemia de 3 mm/l, sumado a que
la mayoria de los pacientes con niveles
de lactato marcadamente elevados
ingresaron a unidad de cuidados
intensivos excluyéndoselos del presente
estudio, podrian explicar en parte la falta
de significancia estadistica del lactato
como predictor de sepsis en nuestro
estudio.

En algunos trabajos publicados la
presencia de hipoalbuminemia se ha
relacionado con formas térpidas de

evolucién en sepsis,7 sin embargo, se
necesitan mas estudios que avalen su
evidencia para su uso como marcador
prondstico en pacientes con sepsis.

Si bien no se obtuvo asociacion
estadistica al relacionar el valor de
albumina <4 g/dl con el desarrollo de
sepsis, se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa al efectuar
el analisis comparativo de medias entre
el grupo con y sin sepsis. Esta situaciéon
refleja la importancia de la disminucion
de la albumina sérica como dato
orientativo para la deteccion de pacientes
con sepsis.

El indice lactato/albumina ha surgido
recientemente como una herramienta
prometedora para evaluar la evolucion de
pacientes con sepsis. En un reciente
estudio clinico Lichtenauer et al,
establecio un valor de corte de 0,15 para
la relacion lactato/albumina el cual
ofrecio una buena sensibilidad
diagnostica, especificidad y  valor
predictivo positivo y negativo para la
aparicion de disfuncion multiorganica y la
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mortalidad en pacientes con sepsis grave

y shock séptico.12 En dicho estudio el
valor de ILA fue inferior comparado con
el propuesto por otros dos trabajos

: . 10,11
previamente publicados, con buena
correlacion para determinar el pronostico
de los pacientes con sepsis.

En nuestro estudio se analizé Ila
correlacion de ILA >0,5 y la presencia de
sepsis. Se observo diferencia estadistica
al evaluar las medias de valores de este
parametro en pacientes sépticos con
CAD. En funcion de este hallazgo se
establecié a través de Curvas ROC un
nuevo punto de corte para ILA,
determinandose que un valor 0,61, se
correspondi6 con una sensibilidad
diagnéstica del 83,1%. Teniendo en
cuenta este punto de corte, se realizd
una nueva comparacion de proporciones
para ILA >0,6, observdndose una
asociacion con significancia estadistica
entre este valor y la presencia de sepsis.

Con respecto a las limitaciones del
presente estudio, seria importante
ampliar la muestra e incluir a los
pacientes ingresados por CAD a la
unidad de cuidados intensivos, quienes
habitualmente presentan mayor grado de
descompensacion metabdlica.

Finalmente, podemos afirmar que los
parametros analiticos VES, PCR, PCT e
ILA son Utiles para predecir la presencia
de sepsis en pacientes que ingresan al
hospital con diagnostico de CAD.
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CONCLUSION

De los biomarcadores propuestos: la
velocidad de eritrosedimentacion, la
proteina C reactiva y la procalcitonina
séricas, asi como el indice
lactato/albumina permiten detectar en
forma temprana y eficazmente la
presencia de sepsis en pacientes con
CAD.

El indice lactato/albimina constituye un
hallazgo novedoso para predecir sepsis,
y a su vez, permitiria aumentar el valor
predictivo respecto a la utilidad de cada
parametro en forma independiente.

La determinacion de estos pardmetros
analiticos, en conjunto con una adecuada
valoracion clinica, constituyen
herramientas eficaces para lograr un
diagnostico precoz de la sepsis en
pacientes con CAD, lo cual podria
colaborar para optimizar el tratamiento,
mejorando el prondstico y la sobrevida
de este grupo vulnerable de pacientes.
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ANEXOS:

ANEXO 1: Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

HOSPITAL ESCUELA “EVA PERON” - SERVICIO DE CLINICA MEDICA

FECHA:
Yo mayor de edad,
identificado con DNI/LC/LE N° y como paciente o

como responsable del paciente

identificado con DNI/LC/LE

No autorizo al

Dr.(a) con profesion o especialidad

, para la inclusion de mis datos en el Trabajo de

Investigacion: “Predictores de bacteriemia en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad: evaluacidn de scores en la practica clinica”, teniendo en cuenta que he
sido informado claramente sobre los datos que seran incluidos en el estudio; y
considerando que tanto mi apellido, nombre y nimero de DNI serdn mantenidos en

anonimato.

Al firmar este documento reconozco que el mismo me ha sido leido y explicado, y que

comprendo perfectamente su contenido.

Se me han dado amplias oportunidades de formular preguntas y que todas las

preguntas que he formulado han sido respondidas o explicadas en forma satisfactoria.
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FIRMA DEL PACIENTE:

NOMBRE DEL PACIENTE O HUELLA:
FIRMA DEL TESTIGO:

NOMBRE DEL TESTIGO O HUELLA:
RELACION CON EL PACIENTE:

FIRMA Y SELLO DEL MEDICO:
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ANEXO 2: Carta de aprobacion al Comité de Docencia del Hospital Escuela Eva
Peron.

Comité de Docencia

Hospital Escuela AEva Per - -no
S / D

Por medio de la presente me dirijo a ustedes con la finalidad de
comunicarles mi deseo de realizar un proyecto de investigacién observacional
prospectivo, de corte transversal, en el periodo comprendido entre el 01/06/15y el

31/05/17; a realizarse en la sala clinica de internacion adultos.

Surge esta inquietud ante la necesidad de realizar dicho proyecto
como parte del trabajo final de la carrera de Posgrado Universitario de la

Especialidad de Clinica Médica.

Adjunto el proyecto completo titulado A Pr e d i ¢ tacteriersia d e
en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad: evaluacion de scores en la
practica clinicao ; donde especifica el t ema, | os
variables a analizar, y el modelo de consentimiento informado a utilizar; solicitando

Su autorizacién para realizar el mismo.

Desde ya, agradezco su atencion y espero su pronta respuesta.

Atte.

b
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