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RESUMEN: 
 
Titulo: Medición de Hsp70 y HMGB1 y su correlación  con los días de estancia 
hospitalaria en pacientes con sepsis grave y choque séptico temprano en la Unidad de 
Cuidados Intensivos y Medicina Critica y la Unidad de Investigación Médica en 
Inmunoquímica, del Hospital de Especialidades “ Bernardo Sepúlveda Gutiérrez” del 
Instituto Mexicano del Seguro Social.  
 
 
Antecedentes: La sepsis  es un síndrome clínico caracterizado por la presencia del síndrome 

de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) más la presencia de de un agente patógeno (Anexo 

1). La inflamación  es el  mecanismo central en el que  la respuesta inmune innata reconoce la 

presencia de patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs, por sus siglas en ingles) 

recluta células  para eliminar los agentes patógenos  a través de la activación de cascadas de 

señalización intracelular que inducen la transcripción genética de mediadores inflamatorios 

encaminados a restablecer la homeostasis.  Una de las primeras respuestas del huésped es la 

liberación de la proteína fijadora  de lipopolisacáridos que forma un complejo con el 

lipopolisacárido bacteriano y facilita la unión de éste al receptor CD-14  y a TLR-4  en células 

presentadoras de antígenos. En los últimos años, parte del  estudio del paciente con sepsis  

involucra la caracterización de diferentes  moléculas para conocer el pronóstico de la 

enfermedad, conocidos como biomarcadores pronósticos.  Recientemente se han estudiado  la 

proteína intranuclear HMGB1 y la proteína de choque térmico Hsp70. 
3 

Hsp70  parece tener un 

papel en la regulación de la respuesta inflamatoria generada por LPS,  sin embargo, hasta el 

momento se desconoce el tipo de regulación que ejerce la respuesta inflamatoria y tampoco el 

papel que tiene como biomarcador pronostico de los pacientes sépticos. Por su parte HMGB1 

es una proteína que tiene funciones intranucleares en la transcripción genética, y su acetilación 

favorece su liberación al espacio extracelular en donde puede actuar amplificando la respuesta 

inflamatoria. Su incremento en pacientes con sepsis se asocia con mal pronóstico. 
5  

Objetivo: Medir los niveles de Hsp70 y HMGB1 en pacientes con sepsis, sepsis grave y 

choque séptico temprano y su correlación con los días de estancia y evolución mediante la 

escala de SOFA y APACHE II. 

Material y Métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, observacional, descriptivo  y 

comparativo en el que se incluyeron a los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados 

Intensivos con diagnóstico de sepsis grave y choque séptico temprano, en las primeras 48 

horas de inicio del cuadro, realizándose una toma de suero a si ingreso, a las 48 hrs de la 

primera muestra y a las 72 horas determinándose los niveles de Hsp70 y HMGB1, así como 

determinación de la escala SOFA. 

Plan de Análisis: Los datos se recolectaron en una base de datos creada en Excel. Se realizo  

análisis Bivariado para  las variables descriptivas y correlación de Pearson, y se analizaron con  

el programa SPSS  version19.  La significancia estadística se fijó en valor de p <0,05. 

Resultados: Se analizaron treinta y tres pacientes  con edades entre los 21 y 84 años  ( ẋ 49 

años) , de los cuáles 19 (58%) pertenecen al género masculino y 14 (42%) al femenino. Al 

ingreso se clasificaron por diagnóstico: 7 pacientes (21%) desarrollaron sepsis, 10 pacientes 
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(30%) sepsis severa y 16 pacientes (49%) choque séptico. Según el puntaje de APACHE II al 

ingreso consideramos un nivel basal de 15 puntos,  de los cuáles  14 pacientes (42%)  

presentaron <15 puntos y  19 pacientes (58%) >15puntos  y por escala de  SOFA  24 pacientes 

tuvieron <10 puntos y 9 >10puntos.   Por días de estancia se registró un rango de 2 a 91 días 

(ẋ 34). En relación a la evolución clínica, 13 pacientes (39%) fallecieron, de los cuales 5 de 

ellos fueron diagnosticados con sepsis grave y 8 pacientes  con choque séptico.  Las 

concentraciones séricas de Hsp70 entre los tres grupos (sepsis, sepsis grave y choque séptico) 

no mostraron diferencias estadísticamente significativas, sin embargo,  en los pacientes con 

choque séptico se observó una tendencia a la disminución durante el seguimiento, hecho no 

evidente en los pacientes con sepsis grave y sepsis, (P: _0.1712).  En relación a la sobrevida, 

los pacientes que sobrevivieron con diagnostico de choque séptico, los niveles de Hsp70 

fueron menores y durante el seguimiento disminuyen. Respecto a los niveles de  HMGB1  se 

observó una tendencia a incrementarse en aquellos pacientes con choque séptico o sepsis 

grave en relación a los pacientes con sepsis, sin encontrar diferencia significativa entre grupos 

(P_0.999). Para HMGB1  se encontró una diferencia estadística al presentar un aumento en los 

pacientes con choque séptico en relación a los sépticos (P_0.0129). En cuanto al APACHE II 

de ingreso en aquellos pacientes con >15 puntos comparados con los pacientes <15 puntos,  

en  los niveles séricos de Hsp70 no se encuentra diferencia entre ambos (P_0.1567). En el 

caso de HMGB1 para los mismos pacientes hay una tendencia al aumento en aquellos con un 

APACHEII >15 puntos aunque no se reporta diferencia con respecto a los que presentan un 

puntaje menor. En relación a  la correlación entre los días de estancia intrahospitalaria y la 

puntuación de SOFA se dividieron a los pacientes por sobrevida, encontrándose una relación 

proporcional de que aquellos pacientes que sobrevivieron  con una mayor puntuación de SOFA  

teniendo una estancia intrahospitalaria más prologada(r 0.1792 P_0.5773), en cambio en los 

pacientes que no sobrevivieron se reporta una relación inversa donde a mayor puntaje de 

SOFA  la estancia fue menor ( r 0.1792 P_0.5773).  

Conclusiones: 

1. La molécula de HMGB1  se encuentra  más elevada en el grupo de no sobrevivientes 

en relación a los sobrevivientes. 

2. Se observa mayor elevación de Hsp70 en pacientes que no sobrevivieron en relación al 

grupo que sobrevivió. 

3. La Hsp70 no debería elevarse en los pacientes que no sobrevivieron dado su papel 

anti- inflamatoria debiendo regular la respuesta. 

4. En los pacientes que sobrevivieron se mostro niveles iniciales bajos  de Hsp70 e 

incluso con disminución progresiva durante el seguimiento  predominante en los 

pacientes con choque séptico, a diferencia de HMGB1 la cual se incremento en los 

pacientes con choque séptico a diferencia de sepsis grave. 

5. Al clasificar a los pacientes por SOFA, se encontró que los niveles séricos de Hsp 70 y 

HMGB1 no se  determina que haya diferencia entre los pacientes con menor o mayor a 

10 puntos. 



8 

 

6. Se encontró  la una relación proporcional de que aquellos pacientes que sobrevivieron 

a mayor puntuación de SOFA teniendo una estancia intrahospitalaria más prologada a 

diferencia de los pacientes que no sobrevivieron donde muestra una relación inversa a 

mayor SOFA menor estancia intrahospitalaria. 

7. Se encontraron niveles elevados de Hsp70 en la primera muestra,  correlacionando con 

mayores días de estancia intrahospitalaria. 
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INTRODUCCION. 
 
 

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS. 
 
La sepsis  es un síndrome clínico caracterizado por una respuesta multi-sistémica  hacia una 

infección, y se define como la presencia del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

(SIRS) más la presencia de de un agente patógeno (Anexo 1). La  sepsis está compuesta por 

un mosaico de conexiones celulares,  bioquímicas y redes de interacción órgano-órgano 
1
. Un 

hilo conductor que conecta estas respuestas es la inflamación como  mecanismo central en el 

que  la respuesta inmune innata reconoce la presencia de factores patógenos, recluta células 

adicionales para eliminar los agentes patógenos e implica la activación de mecanismos que 

sirven para limitar y restringir el componente pro-inflamatorio y restablecer el equilibrio 

hemostático.   

 Una de las primeras respuestas del huésped es la liberación de una molécula reproducida en 

el hígado  denominada “proteína fijadora  de lipopolisacáridos”  la que forma un complejo con el 

lipopolisacárido bacteriano que  facilita la unión de éste al receptor CD-14  en células 

presentadoras de antígenos. La consecuencia de este evento es la transcripción genética y 

liberación secuencial de mediadores inflamatorios del tipo del Factor de Necrosis Tumoral α      

( TNF- α), Interleucina 1 (IL-1β) y HMG-B1, que se producen en término de minutos a horas 

después del contacto , y cuya traducción clínica constituye algunos de los signos y síntomas 

clínicos de la sepsis, incluidas entre otras la fiebre y la hipotensión .
 2
 

Existe un balance entre  las citocinas que se liberan de forma primaria o  pro-inflamatorias, con 

la producción de citocinas anti-inflamatorias  como IL-10, IL-4, IL-6, Factor de crecimiento 

transformador β (TGF-β) , el antagonista del receptor IL-1 (IL-1ra) . En la mayoría de las veces 

la respuesta pro-inflamatoria es adecuadamente compensada y se limita la respuesta 

inflamatoria a la infección, sin embargo, en algunos casos cuando predomina la respuesta anti-

inflamatoria, se puede originar una  sobre infección y facilitar el desarrollo de sepsis grave y 

choque séptico.  La respuesta anti-inflamatoria se le conoce como Síndrome de Respuesta 

Anti-Inflamatoria Compensadora y se caracteriza  principalmente por el incremento en la 

concentración sérica de IL-10, la disminución en la expresión de moléculas de clase II del 

complejo principal de histocompatibilidad ( HLA-DR) en monocitos, la disminución sérica de 

interferon gamma ( IFN-γ) , el incremento del receptor  antagonista de interleucina 1                  

( IL1Ra)  y el incremento de la apoptosis.
2
  

En los últimos años, parte del  estudio del paciente con sepsis  involucra la caracterización de 

diferentes  moléculas para conocer el pronóstico de la enfermedad. 

Estas moléculas  se les conoce como biomarcadores y su finalidad es marcar las pautas de 

terapéutica objetiva y oportuna en los pacientes con sepsis de reciente inicio. Dentro de este 

grupo de moléculas se encuentran las citocinas del tipo IL-6, la pro-calcitonina, entre otras. 

Recientemente se han incluido en el estudio de potenciales biomarcadores a la proteína 

intranuclear HMGB1 y la proteína de Choque térmico Hsp70. (IL-6, Hsp70 y HMGB1). 
3
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Las proteínas de choque térmico  del inglés heat  shock  protein(  HSP), están presentes en 

todas las células y su expresión se incrementa en situaciones de estrés endógeno o exógeno 

(hipertermia, hipotermia, hipoxia, especies reactivas de oxígeno,  infección).  

 Dichas proteínas son chaperonas intracelulares que aseguran que cada proteína alcance su 

conformación funcional en el lugar y en el momento adecuado. La molécula de Hsp70 se 

propuesto como ligando de TLR4 y TLR2 , por lo que es capaz de inducir la activación de la 

cascada de señalización que activa al factor transcripcional  NF-kB y la consecuente 

transcripción  de mediadores inflamatorios  del tipo TNF-α e IL-6 .
 4
 

Recientemente se ha reportado que Hsp70 tiene un papel en la regulación negativa de la 

respuesta inflamatoria generada por LPS, que es un ligando de TLR4 
5
  y uno de los patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMPs), que más se han estudiado y considerado como 

responsable de la sepsis. Además de lo anterior, Hsp70 puede encontrarse en concentraciones 

variables en el suero de pacientes con sepsis.  Aún no se ha podido conocer el papel de Hsp70 

en la regulación de la respuesta inflamatoria y tampoco establecer una correlación con el 

pronóstico de los pacientes sépticos.  

Por su parte HMGB1 es una proteína que tiene funciones intranucleares básicas en la 

transcripción de proteínas, sin embargo existe la activación de cascadas de señalización 

intracelular que inducen la producción de mediadores inflamatorios, HMGB1 se acetila y libera 

al espacio extracelular en donde puede actuar amplificando la respuesta inflamatoria a través 

de la unión de receptores del tipo RAGE o TLR4.  Su incremento en pacientes con sepsis se 

asocia con mal pronóstico. 
6
 

 

JUSTIFICACION 

En el año 2001 se reportó que 750,000 personas egresaron de hospitales estadounidenses con 

diagnóstico de sepsis. La incidencia registrada fue de 300 casos por cada 100,000 habitantes, 

y la mortalidad de 18.6%. En los países industrializados la incidencia de sepsis severa es de 50 

a 100 casos por cada 100, 000 personas. En Europa y Norteamérica la sepsis y el choque 

séptico en conjunto son la principal causa de muerte en pacientes que ingresan a terapia 

intensiva, con mortalidad asociada de 30 a 45% 
7
.  El pronóstico de la sepsis  puede ser 

mejorado,  sin embargo como se muestra en estudios recientes, la sepsis aun continua 

mostrando una mortalidad alta. En relación con el costo económico, la atención aproximada de 

este grupo de pacientes representa un gasto de 5 a 10 mil millones de dólares anuales.
 8

  

Algunos estudios han puesto de relieve el papel de las citocinas en la fisiopatogenia de la 

enfermedad e incluso Hsp70 y HMGB1 se han propuesto como biomarcadores para evaluar la 

gravedad, sobrevida y el desarrollo de complicaciones en pacientes con sepsis.  
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Inclusive se ha especulado que Hsp70 y HMGB1 pueden ser blancos terapéuticos en pacientes 

con sepsis. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

1. ¿El incremento en los niveles séricos de Hsp70 se asocia con menor estancia en la 

UCI en pacientes con sepsis grave y choque séptico temprano? 

 

2. ¿El incremento en los niveles séricos de HMGB1 se asocia con mayor estancia en 

la UCI en los pacientes con sepsis grave y choque séptico temprano? 

  

HIPOTESIS: 

1. El incremento en los valores séricos de mediadores inflamatorios como Hsp70 en 

pacientes con sepsis grave y choque séptico temprano se asocia con disminución 

de los días de estancia hospitalaria en la UCI. 

 

2. El incremento en los valores séricos de mediadores inflamatorios como HMGB1  en 

pacientes con sepsis grave y choque séptico temprano se asocia con incremento 

de los días de estancia hospitalaria en la UCI. 

 

Nula: 

1. No existe asociación alguna entre el incremento de los niveles séricos de Hsp70 y la 

disminución de los días de estancia hospitalaria en UCI, en pacientes con sepsis grave 

y choque séptico temprano. 

 

2. No existe asociación alguna entre el incremento en la estancia hospitalaria en UCI de 

los pacientes con sepsis grave y choque séptico temprano y el incremento en la 

concentración sérica de HMGB1. 

 

OBJETIVOS: 

 

General: 

• Medir los niveles séricos de Hsp70 en los pacientes con sepsis grave y choque 
séptico. 
 

• Correlacionar los niveles de Hsp70 y los días de estancia hospitalaria en la UCI, de 
los pacientes con sepsis grave y choque séptico temprano. 

 
• Medir los niveles séricos de HMGB1 en los pacientes con sepsis grave y choque 

séptico temprano. 
 

• Correlacionar los niveles de HMGB1 en los paciente con sepsis grave y choque 
séptico temprano y los días de estancia hospitalaria en la UCI. 
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MATERIAL Y METODOS: 

Diseño del estudio: 

 

• Estudio longitudinal, prospectivo,  observacional, descriptivo y comparativo. 

 

UNIVERSO DEL TRABAJO: 

Pacientes que ingresan a la Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva del Hospital de 

Especialidades (HE) del Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI)” Dr. Bernardo 

Sepúlveda  Gutiérrez” del Instituto Mexicano del Seguro Social ( IMSS)  con diagnóstico de 

sepsis o choque séptico en las primeras 48 hrs de inicio del cuadro en el periodo comprendido 

de enero del 2012 a  Julio del 2012. 

 

DESCRIPCIÒN DE LAS VARIABLES: 

1. Variable Dependiente 

Estancia hospitalaria en UCI de pacientes con Sepsis Grave y Choque séptico 

• Variable Ordinaria 

 

2. Variable Independiente. 

Concentraciones séricas de Hsp70 y HMGB1 

• Variables Continuas Numéricas 
  

DEFINICIÓN OPERACIONAL DE LAS VARIABLES: 

 

Sepsis: Síndrome clínico definido por la confirmación o sospecha de infección  más datos de  

respuesta inflamatoria sistémica 
9.
 

 

Sepsis grave: Sepsis complicada con disfunción orgánica, hipotensión o presencia de 

hipoperfusión tisular.
9 

 

Choque séptico: Estado de falla circulatoria aguda caracterizada por hipotensión arterial 

persistente inexplicable por otras causas persiste a pesar de una adecuada reanimación con 

líquidos y con requerimiento de vasopresor. La hipotensión se define como presión arterial 

sistólica menor de 90 mmHg o una reducción de más de 40 mmHg de la sistólica de y/o una 

presión arterial media menor de 70 mmHg 
9. 

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA:  

Al ser estudio observacional, no es necesario realizar ecuación para determinar el tamaño  de 

la muestra se ingresarán los pacientes que ingresen a la UCI, del Hospital de Especialidades 

de CMN SXXI, que cumplan con los criterios de selección. 
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CRITERIOS DE SELECCIÓN: 

 

• Criterios de Inclusión: 

1. Pacientes que otorguen su consentimiento de participar en este estudio a través de su 

firma (o en los casos en los que el paciente no pueda hacerlo, la de su representante 

legal), en el formato de consentimiento informado. (Anexo 2) 

 

2. Pacientes ingresados en la UCI con sepsis o cualquiera de sus complicaciones (sepsis 

grave o choque séptico), con menos de 48horas evolución de acuerdo a los criterios de 

la ACCP 7 (Anexo 1) 

 

3. Pacientes de sexo masculino y de sexo femenino. 

 

4. Pacientes entre  18 y 60 años de edad. 

 

• Criterios de NO Inclusión sépticos: 

 

1. Pacientes que rechacen participar en el estudio. 

 

2. Pacientes con inmunodeficiencias o inmunocompromiso como los portadores de 

VIH/SIDA, pacientes con hepatitis crónica por virus de la hepatitis B o C, ó 

enfermedades autoinmunes. 

 

3. Pacientes que estén recibiendo terapia de sostén con inmunosupresores o 

inmunomoduladores . 

 

4. Embarazo. 

 

5. Pacientes con descontrol de enfermedades crónico-degenerativas, como diabetes 

mellitus, síndrome metabólico, antes del inicio de la sepsis. 

 

 Criterios de exclusión: 

1. Pacientes con expediente clínico incompleto. 

2. Pacientes que se retiren del estudio por voluntad propia. 

3. Pacientes quienes tengan más de 48 hrs de inicio del cuadro séptico. 

4. Pacientes quienes hayan recibido transfusiones sanguíneas en los últimos dos meses. 

5. Pacientes quienes hayan recibido tratamiento antimicrobiano de amplio espectro previo 

al inicio del cuadro séptico. 

6. Pacientes cuyas muestras sanguíneas no sean factibles de procesar por situaciones 

inherentes a la toma o procesamiento de la misma. 
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PROCEDIMIENTO: 

 

Los pacientes con diagnóstico de sospecha de sepsis que tengan menos de 48 horas de 

evolución fueron incluidos en el estudio. Médicos residentes de la UCI se encargaron de 

evaluar los criterios de inclusión de los pacientes, (Anexo 2)  de solicitar la autorización para 

participar en el estudio y avisaron a la Unidad de Investigación Médica Inmunoquímica  (UIMIQ) 

del ingreso de un paciente con criterios de inclusión completos para la toma de muestras. La 

toma de sangre se realizo por  catéter central con técnica estéril y se colectaron dos tubos con 

4mL sangre en tubos con EDTA para realizar la identificación de subpoblaciones y un tubo de 5 

ml sin anticoagulante para obtención de suero. A cada paciente se le tomaron tres muestras 

seriadas, al momento del diagnóstico, a las 72 horas y a los 7 días de evolución posterior al 

diagnóstico. 

 

Cuantificación de HMGB1 

Se realizo en 2 días, el día primero se reconstituyen el Standard de 320ng/ml en 1ml del 

diluyente, esperando 10 minutos. Se colocaron 100µl  del standard en tubos eppendorf y se 

colocaron nuevamente 300µl de la solución diluyente a una concentración final de 80ng/ml. Se 

realizaron a partir de esta solución 8 diluciones seriadas 1:2 para obtener la curva tipo. Se 

reconstituyo el control positivo con 1ml del diluyente. Se adicionaron 50µl de la solución 

diluyente a cada pozo y 50µl más para los pozos del blanco. Se colocaron  50µl de la curva 

tipo, muestras o control positivo a los pozos correspondientes. Se agito la placa a temperatura 

ambiente durante 15min a 300rpm, se cubrió la placa y se dejo entre 20 a 24 horas a 37 ºC. 

El segundo día, se diluyeron 20µl de la solución de lavado con 800ml de agua inyectable. Se 

reconstituye el POD-conjugate con 12ml del solvente conjugado para obtener la solución POD-

conjugado, mezclar y esperar 10 min. Se lavo 5 veces, realizando aspirados y colocando 400µl 

de solución de lavado y se deja secar sobre papel secante por inversión. Se colocan 100 µl de 

POD-conjugate a cada pozo e incuba por 2 horas a temperatura ambiente. Transcurrido el 

tiempo de la incubación, se mezclan 6 ml del reactivo de color A con 6ml de reactivo de color B 

en un tubo de 50ml para obtener la solución del sustrato. Se realizaron nuevamente 5 lavados 

y  se adiciono 100 µl de solución de sustrato a cada pozo, se revela por 30 minutos a 

temperatura ambiente y en oscuridad. Al final se adicionan 100 µl de solución de paro a cada 

pozo y se leen las absorbencias a 450nm. 
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Cuantificación de Hsp70 

Se realizo una curva en 7 tubos con las siguientes concentraciones. Se coloco 0.995ml de la 

solución diluyente y se añadió 5 µl de la solución estándar de Hsp70 (10mg/ml). Se mezclo 

bien y se realizo una curva tipo. Se preparo un control de recuperación  al que a 0.995ml de 

suero se añade 5ml de la solución estándar de Hsp70. Se adiciono 100 µl de la curva tipo, las 

muestras sin diluir y el blanco a la placa de Hsp70, se adiciono además 100 µl del suero control 

sano y suero control sano + 50ng/ml Hsp70, se cubre la placa y se deja a temperatura 

ambiente por 2 horas. Pasada la incubación se aspiro y lavo 4 veces con 400 µl de la solución 

de lavado previamente diluida y se seca por inversión. Nuevamente se le adicionan 100 µl del 

anticuerpo a-Hsp70 a cada pozo, se cubre y se deja incubar por 1 hora a temperatura 

ambiente. Se procede a realizar 4 lavados igual que el paso anterior. Se adicionaron 100 µl del 

conjugado HRP a cada pozo se cubre e incuba 1 hora. Transcurrido el tiempo se realizaron 

más lavados y añaden 100 µl del sustrato TMB a cada pozo. Se dejo incubar en la oscuridad a 

temperatura ambiente por 30 minutos, para detener la reacción se colocan 100 µl de solución 

de paro y se lee a 450nm. 

 

Dichas mediciones se realizaron por el personal del Comité de Investigación en Inmunoquímica 

del CMN Siglo XXI. 

 

 

ASPECTOS ÉTICOS. 

 

Para la realización del presente protocolo se solicitó la aprobación por el Comité Nacional de 

Investigación Científica del IMSS. Se considera que los sujetos sometidos a este estudio 

tendrán un riesgo mayor al mínimo, por lo que se solicitó la firma de una carta de 

consentimiento informado antes de iniciar el estudio (Anexo 3, Carta de Consentimiento 

informado). 

 

Los procedimientos propuestos están de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la 

Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud y con la declaración de 

Helsinki de 1975 y sus enmiendas, así como los códigos y normas internacionales vigentes 

para las buenas prácticas en la investigación clínica. Además de lo anterior, se respetaron 

cabalmente los principios contenidos en el Código de Nuremberg, la Declaración de Helsinki y 

sus enmiendas, el Informe Belmont, el Código de Reglamentos Federales de Estados Unidos. 
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD. 

 

Recursos humanos: 

 

El investigador responsable, los investigadores asociados, los colaboradores y los estudiantes 

que participan en este proyecto tienen experiencia con las estrategias experimentales que se 

emplearon, así como con el manejo de muestras de pacientes y con la coordinación y 

colaboración que se requiere con el personal médico de este hospital.   

 

Recursos físicos y materiales:   

 

La UIMIq y el servicio de UCI cuentan con los equipos que se requieren para la realización de 

este proyecto. 

 

Factibilidad: 

 

Este proyecto es factible de realizar debido a los recursos humanos, físicos y materiales con 

que se cuentan, a la experiencia en investigación de este grupo y al acceso que se tiene a los 

pacientes que ingresan a este hospital. 

 

 

 

ANALISIS ESTADISTICO.  

Los datos se recolectaron en una base de datos creada en Excel. Se realizó  análisis Bivariado 

para  las variables descriptivas y correlación de Pearson, siendo analizados con  el programa 

SPSS  version19.  La significancia estadística se fijó en valor de p <0,05. 

Se midió la escala de SOFA con un nivel de corte de 10 y escala de APACHE II con un nivel de 

corte de 15.
13,14 
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RESULTADOS 

 Se analizaron treinta y tres pacientes  con edades entre los 21 y 84 años (ẋ 49 años), de los 

cuáles 19 (58%) pertenecen al género masculino y 14 (42%) al femenino. Clasificándolos por 

diagnóstico de ingreso se encontraron que 7 (21%)  con sepsis, 10 (30%) con  sepsis severa y 

16 (49%) con choque séptico. Se clasificaron también según el puntaje de APACHE II al 

ingreso considerándose un nivel de corte de 15 puntos,  ya que el 100% de los pacientes eran 

pacientes quirúrgicos correspondiendo a una mortalidad del 12%
19, 

  de los cuáles  14 pacientes 

(42%)  presentaron <15 puntos y  19 pacientes (58%) >15puntos.  Por la  escala de  SOFA se 

planteo un valor de corte de 10 puntos debido a  que a partir de este valor se establece una 

mortalidad del 80%
18

,   en la que  24 pacientes tuvieron <10 puntos y 9 >10puntos.  Por días de 

estancia se registró un rango de 2 a 91 días (ẋ 34 días). En relación a la evolución clínica 13 

pacientes (39%) fallecieron de los cuales 5 tuvieron pacientes  sepsis grave y 8 pacientes  

choque séptico. (Tabla 1). 

 

Tabla 1. DATOS DEMOGRAFICOS DE LA POBLACION DE ESTUDIO 

Pacientes 

 

Masculino  

Femenino 

 No. Total pacientes / % 

 33/100% 

19/58% 

14/42% 

Edades 21 a 84 años ( ẋ 49 años) 

Diagnósticos: 

 Sepsis 

 Sepsis  Grave 

 Choque Séptico 

 

 

7 (21%) 

10 (30%) 

16 (49%) 

*APACHE II< 15 

APACHE II > 15 

 14(42%) 

 19(58%) 

**SOFA 24 pacientes tuvieron <10 puntos 

9 pacientes tuvieron > 10 puntos. 

***EIH 2-91 (ẋ 34) 

Mortalidad 

 Sepsis 

 Sepsis Grave 

 Choque Séptico 

13(39%) 

0 

5 

8 

* APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II. 

** SOFA:  Sequential Organ Failure Assessment 

**EIH: Estancia Intra hospitalaria 
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La concentración de HMGB1 en la primera muestra de los pacientes que fallecieron fue 

mayor con respecto a los que sobrevivieron. 

 

Se analizaron las concentraciones de las proteínas Hsp70 y HGB1 en suero de todos los 

sujetos de acuerdo al desenlace. Los valores de Hsp70 en los que sobrevivieron tuvieron un 

rango desde 0 hasta 1.330 ng/ml y de 0 a 8.623 ng/ml en los no sobrevivientes. No se observó 

diferencia estadísticamente significativa cuando se compararon las concentraciones de Hsp70 

entre los vivos y los que fallecieron, en ninguna de las tres determinaciones que se realizaron 

en los pacientes (P: _0.8837), al igual que  en el grupo de sobrevivientes contra sanos 

(P:_0.6083) y el grupo de no sobrevivientes contra sanos (P:_0.6903).  Las concentraciones de 

HMGB1 en suero de los pacientes  que sobrevivieron tuvieron un rango de 0 hasta 8.623 ng/ml 

y de 0 a 23.68 ng/ml en los que no sobrevivieron. Las concentraciones de HMGB1 fueron 

menores estadísticamente significativas con respecto al grupo de estudio en la primera 

determinación, tanto de los pacientes  que sobrevivieron como de los que fallecieron (P<0.01 y 

P <0.001 respectivamente). Se encontró incremento en los valores de HMGB1 en la primera 

muestra de los pacientes que fallecieron con respecto a los que sobrevivieron (P 0.05), y 

aunque los valores de HMGB1 en la segunda muestra fue mayor en los que no sobrevivieron 

con respecto a la primera, no mostró diferencia estadísticamente significativa con respecto a la 

segunda muestra de los pacientes que sobrevivieron. ( Fig.1) 

 

    

 

No  existen diferencias en las concentraciones de Hsp70 y de HMGB1 en los pacientes 

cuando se analizó el diagnóstico de ingreso. 

 

Se analizó  la concentración de Hsp70 y HMGB1 en todos los pacientes de acuerdo al 

diagnostico de ingreso, sepsis, sepsis grave o choque séptico. No se encontró diferencia en las 

concentraciones con respecto al diagnostico en ninguno de los grupos diagnósticos ni en 

ninguna de las muestra de evaluación, al ingreso, a las 48 horas o a las 72 horas.  
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La única diferencia que se encontró fue entre el grupo de voluntarios y el grupo de pacientes 

con choque séptico en relación a las concentraciones de HMGB1, en los que los pacientes 

presentaron incremento de las concentraciones con diferencia estadísticamente significativa 

(P_0.0154). (Fig. 2). 

  

 

 

 

 

La gravedad de la sepsis se asocia con el incremento de HMGB1 únicamente en el grupo 

de sobrevivientes. 

 

 

Se analizaron las concentraciones de ambas moléculas de acuerdo al diagnóstico y el 

desenlace. En los pacientes que fallecieron, las concentraciones de Hsp70 no mostraron 

diferencias en cuanto a la gravedad de la enfermedad en ninguna de las tres determinaciones. 

Lo mismo ocurrió con HMGB1. En cuanto a los pacientes con sepsis, sepsis grave y choque 

séptico que sobrevivieron, únicamente los pacientes con choque séptico presentaron 

incremento en la concentración de HMGB1 con respecto a los pacientes con sepsis en la 

primera determinación ( P_0.0129) (Fig.3 a,b,c,d.) 
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Las concentraciones de Hsp70 y HMGB1 no presentan diferencias cuando se aplica la 

escala de APACHE II. 

 

Se obtuvo la escala de APACHE II el ingreso en todos los pacientes y en función al punto de 

corte de 15 puntos se analizaron las concentraciones de Hsp70 y HMGB1. No se encontraron 

diferencias estadísticamente en cuanto a la gravedad de los pacientes. En el caso de HMGB1 

existe diferencia significativa con los pacientes sanos (P_0.0240) ( Fig. 4) 

 

   

  

 

SOBREVIVIENTES SOBREVIVIENTES 

NO SOBREVIVIENTES NO SOBREVIVIENTES 
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Las concentraciones de Hsp70 y HMGB1 no presentaron diferencias en relación a la 

disfunción orgánica evaluada por la escala de SOFA. 

 

 Al clasificar a los pacientes por la escala de SOFA, se encontró que los niveles séricos de    

Hsp70 y HMGB1 no presentaron diferencias en relación a la disfunción orgánica. Al comparar 

los valores de HMGB1 de los pacientes con respecto a los controles sanos, encontramos una 

diferencia significativa para menos de 10 puntos (P_0.006) y más de 10 puntos (P_0.0408). 

(Fig. 5) 

 

     

 

Una mayor puntuación en relación a la disfunción orgánica evaluada por la escala de 

SOFA guarda una relación directamente proporcional con los días de estancia 

intrahospitalaria solo en sobrevivientes. 

 

En relación a la correlación entre los días de estancia intrahospitalaria y la puntuación de SOFA 

se dividieron a los pacientes por sobrevida, encontrándose una relación proporcional en 

aquellos pacientes que sobrevivieron con una mayor puntuación de SOFA teniendo una 

estancia intrahospitalaria más prolongada ( r 0.1792 P_0.5773), en cambio en los pacientes 

que no sobrevivieron se reporta una relación inversa donde a mayor puntaje de SOFA la 

estancia es menor (r -0.5812  P:_0.1712). ( Fig.6) 

 

 

 

a. Sobrevivientes                                    b.      No sobrevivientes 
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Los niveles de Hsp70 en la primera muestra tienen diferencia con la relación días de 

estancia intrahospitalaria. 

 

En relación a la correlación entre los días de estancia intrahospitalaria y los niveles de Hsp70, 

se encontró diferencia significativa,  entre mayor nivel de Hsp70 en la  primer muestra, mayor 

días de estancia intrahospitalaria (r 0.4335 P:_0.0167)  a diferencia de HMGB1 donde no 

guarda relación ( r 0.1999 P:_0.2896). ( Fig. 7). 
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DISCUSION. 

La respuesta séptica es una cadena de eventos extremadamente compleja que involucran 

procesos inflamatorios y anti inflamatorios, reacciones humorales,  celulares y alteraciones 

circulatorias. El diagnóstico de la sepsis y la evaluación de su gravedad se complican por la 

naturaleza altamente variable y no específica de los signos y síntomas de la sepsis. Sin 

embargo, el diagnóstico precoz y la estratificación de la gravedad de la sepsis son muy 

importantes, dado la posibilidad de iniciar oportunamente  el tratamiento específico. 

Los biomarcadores pueden tener un lugar importante en este proceso, ya que pueden indicar la 

presencia, ausencia o gravedad de la sepsis. 

Otros usos potenciales de los biomarcadores incluyen ser de utilidad en el pronóstico, orientar 

la terapia con antibióticos, la evaluación de la respuesta al tratamiento, la recuperación de la 

sepsis,  la predicción de complicaciones y el desarrollo de  disfunción orgánica. 

Sin embargo, el papel exacto de los biomarcadores en el manejo de los pacientes sépticos aún 

no está definido debido  a su baja especificidad, incrementándose en procesos inflamatorios no 

asociados a la sepsis.
10 

 

Dentro de los principales biomarcadores estudiados  se ha propuesto la determinación de 

moléculas solubles o de membrana; destacando las citocinas, quimiocinas, el cortisol, las 

proteínas del complemento y del sistema de la coagulación. Algunas se asocian con la 

evolución clínica como la proteína C reactiva ( PCR), la interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis 

tumoral F (TNF), interleucina 10 ( IL-10), factor tisular, plasminógeno; otras se emplean para 

diferenciar el SIRS de la sepsis, como la procalcitonina (PCT), interleucina 8 (IL-8) e 

interleucina 18 (IL-18) que se incrementan en procesos inflamatorios,  a excepción de la PCT, 

el resto no permite diferenciar sujetos con sepsis y SIRS.
11 

 

 Los rangos de corte de los biomarcadores deben ser elegidos de acuerdo con el contexto 

clínico específico y  deben ser utilizados como una herramienta complementaria, para reforzar 

la rutina diagnóstica clínica. Los biomarcadores no pueden determinar los microorganismos 

causales y los patrones asociados de sensibilidad a los antibióticos.
 

 

En relación a HMGB1,  el cuál es un activador tardío de la cascada inflamatoria se ha 

especulado que podría ser un objetivo para el tratamiento antiinflamatorio de la sepsis grave y 

el choque séptico, sin embargo la asociación con la severidad de la sepsis se ha visto en 

modelos animales.
6 

 

En lo que respecta a Hsp70 no se ha podido establecer su valor como biomarcador en sepsis 

motivo por el cual se considero su determinación como parte de este estudio ya que en otro 

tipo de patologías se asociado a una evolución favorable. 
20

 

Considerándose el planteamiento realizado al inicio del estudio y en proporción a los resultados 

obtenidos, hasta el momento sigue sin lograrse establecer el comportamiento de Hsp-70 como 
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marcador pronostico en pacientes sépticos, inicialmente destacando el incremento de los 

niveles en aquellos pacientes  que no sobreviven.  En el estudio realizado por Gelain et al
12  

muestra que  la  proteína de choque térmico Hsp70 se ve afectada  en varios niveles  de estrés 

oxidativo, pero esta relación nunca ha sido estudiada en la sepsis. Analizando  los parámetros 

oxidativos se reveló que los pacientes  con  mayor daño oxidativo pronunciado, se encontraban  

los niveles de Hsp 70 también aumentados en el suero  al inicio del estudio, llegando en este 

momento a la conclusión de que los niveles séricos de Hsp70 son modulados de acuerdo con 

el estado del paciente lo cual podría ser aplicable  con los resultados obtenidos en nuestro 

trabajo. Esto reafirma el desconocimiento del papel de Hsp70 en la regulación de la respuesta 

inflamatoria en el paciente séptico, a diferencia de lo observado en otras patologías.  

 

En relación al diagnostico inicial  y los niveles de Hsp70 observamos una tendencia a la 

disminución de los niveles en  las muestras de seguimiento, principalmente asociado a 

pacientes con choque séptico ante lo cual considerando la correlación clínica debemos plantear 

como posible etiología el predominio de la fase de SIRS en la respuesta inflamatoria e incluso 

mostrando una relación inversamente proporcional con los niveles de HMG-B1 sin existir 

diferencia significativa  incluso entre los 3 grupos manejados ( sepsis, sepsis severa, choque 

séptico) , lo cual  puede estar asociado al mal pronóstico que muestran los pacientes con  

niveles elevados de HMGB1 en la fisiopatología de la sepsis. 

 

Decidimos incluir la medición de SOFA y APACHE II como parte de las escalas  clínicas 

pronosticas a valorar durante la estancia en UCI de las primeras 24 hrs, tomándose como valor 

basal en niveles de SOFA >= 10 puntos  lo que corresponde a una mortalidad de más del 80% 

13, 
considerando que un incremento en el valor de SOFA independientemente de los niveles 

basales, durante las 48 horas iniciales de su estancia en UCI, representa una mortalidad 

mínima del 50%.  En relación a APACHE II se manejo como nivel basal mayor o igual de 15 

puntos,  dado que en este límite se observa un incremento del 50% de la mortalidad en los 

grupos control que la escala valora ( quirúrgicos y  no quirúrgicos) correspondiendo a una 

mortalidad del 12% y 25 % respectivamente
14

 .  Cabe destacar que el número de muestra de 

este estudio cursó con patología quirúrgica. Sin embargo estas escalas ignoran muchos 

factores que pueden influir en el pronóstico del paciente durante su estancia en la UCI. 

 

Si bien el tamaño de muestra manejado para este trabajo es representativo, aun se lleva a 

cabo en la Unidad Médica de Inmunoquimica el análisis de la totalidad de la muestra obtenida a 

lo largo prácticamente de 1 año, esperando con el incremento de la misma exista establecer 

una calidad pronostica a la medición de Hsp70 e incluso correlacionándose con las escalas 

clínicas valoradas. 

 

 Cabe destacar que durante la realización de esta investigación, se trabaja a la par  la medición 

de las 6 principales citocinas  observadas durante la sepsis, lo cual en un futuro nos permitirá 
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hacer una correlación clínica de la diferentes fases de la sepsis ( SRIS, CARS y MARS) y los 

principales marcadores moleculares obtenidos, no eliminando la posibilidad de que en  base a 

los resultados,  se pueda implementar la medición de ciertos marcadores como parte del 

abordaje en la Unidad de Cuidados Intensivos de los pacientes con sepsis y choque séptico e 

incluso permitir realizar una correlación con el  tratamiento médico que se le otorga a estos 

pacientes  ( usos de esteroides, antimicrobianos, etc). 

 

Los resultados no demuestran la utilidad de Hsp70 como biomarcador de mal pronóstico en 

sepsis, sepsis grave y choque séptico. HMGB1 puede servir como marcador de mal pronóstico 

en los pacientes analizados, sin embargo, cuando se clasifican de acuerdo a gravedad de la 

enfermedad, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

 

El número de pacientes si bien no son suficientes, este es un resultado parcial, aun faltando 

resultados por analizar, al igual que seguir buscando otros biomarcadores, más sensibles, más 

fáciles de determinar y más económicos que las pruebas de ELISA. 

 

Nuestros resultados  aunque son pre-eliminares, no nos orientan a la utilización de terapias 

dirigidas en la regulación de las concentraciones de ninguna de las dos moléculas. 

 

El objetivo del estudio que es evaluar la estancia hospitalaria con respecto a las 

concentraciones de ambas moléculas, no se demostró. 
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CONCLUSIONES 

 

1. La molécula de HMGB1  se encuentra  más elevada en el grupo de no sobrevivientes 

en relación a los sobrevivientes. 

2. Se observa mayor elevación de Hsp70 en pacientes que no sobrevivieron en relación al 

grupo que sobrevivió. 

3. Los niveles de  Hsp70 no deberían elevarse en los pacientes que no sobrevivieron 

dado su papel anti inflamatoria debiendo regular la respuesta. 

4. En los pacientes que sobrevivieron se mostro niveles iniciales bajos  de Hsp70 e 

incluso con disminución progresiva durante el seguimiento, predominante en los 

pacientes con choque séptico, a diferencia de HMGB1 la cual se incremento en los 

pacientes con choque séptico a diferencia de sepsis grave. 

5. Al clasificar a los pacientes por la escala de SOFA, se encontró que los niveles séricos 

de Hsp 70 y HMGB1 no  determinan que haya diferencia entre los pacientes con menor 

o mayor a 10 puntos. 

6. Se encontró  la una relación proporcional de que aquellos pacientes que sobrevivieron 

a mayor puntuación de  la escala de SOFA teniendo una estancia intrahospitalaria más 

prologada a diferencia de los pacientes que no sobrevivieron donde muestra una 

relación inversa a mayor SOFA menor estancia intrahospitalaria. 

7. Se encontraron niveles elevados de Hsp70 en la primera muestra,  correlacionando con 

mayores días de estancia intrahospitalaria. 
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ANEXOS. 

 

Anexo 1. Criterios diagnósticos de Sepsis. 

  

Variables generales 

Fiebre (>38.3ºC)  
Hipotermia (<36ºC) 
Frecuencia cardiaca >90 latidos/min  
Frecuencia respiratoria >20/min 
Alteraciones neurológicas 
Edema significativo  
Glucosa plasmática >120 mg/dl en ausencia de diabetes 

  

Variables inflamatorias 

Leucocitosis (Cuenta de leucocitos >12,000/mm
3
) 

Leucopenia (Cuenta de leucocitos <4000/mm
3
) 

Cuenta de leucocitos normal con >10% de formas inmaduras 
Proteína C reactiva en plasma >2 desviaciones estándar sobre el 
valor normal 
Procalcitonina en plasma >2 desviaciones estándar sobre el valor 
normal 

  

Variables hemodinámicas 
Hipotensión arterial  
Saturación de oxígeno en sangre venosa mixta >70% 
Índice cardiaco >3.5 l/min/m

2 

  

Variables asociadas a 
disfunción orgánica 

Hipoxemia arterial  
Oliguria <0.5 ml/kg/h durante al menos 2h) 
Creatinina sérica >0.5 mg/dl 
Anormalidades en la coagulación (Tiempo de tromboplastina 
parcial activada >60 s) 
Íleo (Ausencia de sonidos intestinales) 
Bilirrubina total en plasma >4 mg/dl 
Trombocitopenia (<100,000/mm

3
) 

  
Variables asociadas a 
perfusión tisular 

Lactato sérico >1 mmol/l 
Retardo en el rellenado capilar  

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 

 

Anexo 2.  Hoja recolección de datos del paciente 
 

Instituto Mexicano del Seguro Social 
Hospital de Especialidades, CMN SXXI. 

Unidad de Investigación Médica en Inmunoquímica. 
 

Hoja de Recolección de datos del Proyecto: Caracterización del comportamiento molecular de 
mediadores inflamatorios en pacientes con Sepsis. 
 
Datos generales (rellenar o circular) 

Nombre  No. de Pac.  Iniciales  

Filiación  Edad  Sexo M F 

Persona Sana SI NO Fecha de captura del paciente  

Patología Benigna Maligna Peso  Talla  

Diagnóstico  

Fecha de inicio del padecimiento que motivó su internamiento  

Días de Estancia Hospitalaria antes de su ingreso al proyecto  

Fecha de muestras 1ª    2ª    3ª   27.04.10 

4ª    5ª    6ª     7ª    

 
Comorbilidad (Palomear y rellenar en su caso) 

Diabetes Mellitus  Cardiopatía Isquémica   

Hipertensión  Cirrosis   

Insuficiencia Renal C  Insuficiencia Renal Aguda   

Alergias  Otras  

 
Sepsis (Rellenar y palomear en su caso) 

Fecha Inicio  Evolución (días)   

Sepsis  Sepsis Grave  Choque Séptico  

Cultivos SI NO  

 

Cultivo Fecha Organismos  aislados Comentario 

Hemocultivo    

Urocultivo    

Punta de catéter    

Lavado bronquial    
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Anexo 3 . CONSENTIMIENTO INFORMADO. 
 
Lugar y Fecha: Servicio Medicina Critica y Terapia Intensiva, Hospital de Especialidades CMN 
SXXI, Ciudad de México,      a____del  mes________año_________ 
 
Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigación titulado:  
Medición de Hsp70 y HMGB1 y su correlación  con los días de estancia hospitalaria en 
pacientes con sepsis grave y choque séptico temprano en la Unidad de Cuidados 
Intensivos y Medicina Critica y la Unidad de Investigación Médica en Inmunoquímica, del 
Hospital de Especialidades “ Bernardo Sepúlveda Gutiérrez” del Instituto Mexicano del 
Seguro Social. 
 
Registrado ante  el Comité Local de Investigación en Salud o La Comisión Nacional de 
Investigación Científica con el Número:________R-2012-3601-89_ 
 
El objetivo del Estudio es:  
Analizar los fenotipos de las subpoblaciones de monocitos periféricos en pacientes con sepsis, 
para determinar si existen diferencias con respecto a la presencia de SIRS o CARS, así como 
cuantificar en estos pacientes los mediadores solubles séricos sTREM-1, Hsp70, HMGB1, 
procalcitonina y citocinas.  
 
Se me ha explicado que mí participación consistirá en: 
 
Si decido participar ocurrirá lo siguiente: 
a) Se le explicará claramente en qué consiste su participación y se le preguntará si acepta de 
forma voluntaria formar parte del estudio 
b) Toma de muestras biológicas. Tomaremos una muestra de sangre venosa de uno de sus 
brazos, aproximadamente 5 cucharaditas de su sangre, para realizarle algunos estudios de 
laboratorio. Nos tardaremos aproximadamente 10 minutos o menos en tomarle la muestra de 
sangre. Los estudios que le realizaremos incluyen: cuantificación de sTREM-1, Hsp70, 
HMGB1, procalcitonina, citocinas y caracterización de subpoblaciones de monocitos. 
 
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, 
molestias y beneficios derivados de la participación de mí familiar o representado en el estudio, 
que son los siguientes:  
 
Las molestias durante la toma de muestra de sangre son mínimas. En algunas ocasiones el 
procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una 
discreta molestia, es posible que se le pueda formar un moretón. En algunas ocasiones se 
evitará lo anterior tomando la muestra de un catéter subclavio que previamente los médicos 
especialistas del servicio tratante, le colocarán como parte de su tratamiento médico. 
 
Posibles beneficios que recibirá al participar en el estudio.  
 
Si bien los beneficios directos para usted pudieran no existir, los resultados del presente estudio 
contribuirán al avance en el conocimiento de la fisiopatología de la sepsis o los resultados de este 
estudio brindarán información relevante para el mejor manejo de personas como usted; o brindará 
información de gran utilidad para futuros programas de tratamiento para pacientes con 
problemas relacionados. 
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El investigador responsable se ha comprometido a darme información oportuna sobre cualquier 
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mí tratamiento (en su 
caso), así como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca 
de los procedimientos que se llevarán a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto 
relacionado con la investigación o con mí tratamiento (en su caso). 
 
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo 
considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibo en el Instituto. 
 
El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificará en las 
presentaciones y/o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados 
con mí privacidad serán tratados en forma confidencial. También se ha comprometido a 
proporcionarme la información actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta 
pudiera cambiar mi parecer respecto a mí permanencia en el mismo. 
 
 
___________________________              
___________________________________     
Nombre  y Firma del Participante             Nombre, Firma, Matrícula del Investigador 
 
____________________________________________________________________________
_ 
Datos de contacto del Participante y/o Responsable (dirección y teléfonos) 
 
____________________________________________________________________________
_ 
Nombre  y Firma persona que obtuvo el consentimiento informado. 
 
Número (s) telefónico(s) al (los) cual(es) puede comunicarse en caso de presentarse 
emergencias, dudas o preguntas relacionadas con el estudio:   9:00 a 16:00 hrs, de lunes a 
viernes a los teléfonos: 56276915, en la Unidad de Cuidados Intensivos ubicada en el primer 
piso del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.  
 
 
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmó este formato de consentimiento 
informado en mi presencia, de manera voluntaria. 
 
____________________________________________________________________________
_ 
Nombre y Firma del Testigo (Parentesco con participante y Fecha) 
 
____________________________________________________________________________
_ 
Nombre y Firma del Testigo (Parentesco con participante y Fecha) 
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