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MODELO DE PROTOCOLO. DE INVESTIGACION

" CAPITULOS

-

3.1 ‘IDENTIFICAGION

Tftulo del Proyecto:

' Proyecto de Valoracién clinica --

con Sulbenicilina sS&dica en el --

" tratamiento de Infecciocnes produ-

cidas por germenes gram nhegativos
¥y gram positivos.

Nombre del Investigador: Dr. Carlos A. Coronel Pefuela.

Nombre de los Colaboradores: Dr. Ignacio Morales Campo-

rredondo, Jefe de la Unidad de Te
rapia Intensiva del Hospital Mo--
cel . Coordinador y Profesor Titu
lar del curso de Especializacitn
para el Enfermo en Estado Critico
U.N.A.M.

Servicio de adscripcién del Investigador: Unidad de Te-—

rapilia Intensiva.

Unidad donde sc realizard la Investigacidn: Unidades de

Terapia Intensiva del Departamen-
to del Distrito Federal (Hospita-
les Xoco, Villa, Balbuena, Rubé&n
Lefcro} y Hospital Mocel.



Area de Investigacibn: Ea:macolog:a.-

Duracifn del Proyecto: lo de octubre 1985 é'28,de febrero
| de 1986, ' '

3.2 DATOS DE APROBACION DEL PROYECTO

- Comité de Investigaci6én., Dr. llugo Mejfa Arreguin.
- Comité& de Etica. bra. Graciela Zermefo Gomez.
- Jefe de Ensefianza e Investigaci6n. Dr.Roberto Rodriguez -

- Director de la Unidad. Dr.Luis Landa. Toscano y Lobato
- Direccidn de Ensefnanza e Investigacifn. Dr. Mauricioc Garduiio.

3.3 RESUMEN DEL PROYECTO

Las infecciones representan un grave problema para la
medicina y en particular para los pacientes en estado cri
tico que por diversos factores predisponen mis a las in--
fecciones. Las infecciones graves por lo general son pro-
ducidas por bacterias gram (-) y gram (+), y gue son cau-
sa frecuente de alta mortalidad, por lo cual su manejo te
rapéutico es con frecuencia diffcil debido a la aparicién
cada vez mayor de resistencia a mfiltiples antibifticos in
cluyendo a los aminoglucosidos y cefalosporinas de nueva
aparicibn.

La aparicibén cada vez mayor de resistencia bacteriana
hace la necesidad del uso de nuevos antimicrobianos efica

ses contra las bacterias particularmente contra bacterias



gram (+} y en cspecial contra las dram (-} gue son las -
responsables de las principales infecciones de diffecil -
contrel. Tomando cn consideracidn lo anterior y a las -
caracteristicas farmacolégicas de la sulbenicilina s6di-
ca es de esperar que s un firmaco Gtil y eficaz en el -
manejo de las infecciones producidas por gram (+) vy -
gram (-) en pacientes e¢n estado critico.

3.4 METODOLOGIA DE LA JINVESTIGACION

3.4.1 Definici6n del Problema.

Las infecciones por bacterias gram (+) y gram {-)
es problema frecuentc en las Unidades de Terapia
intensiva con 1lo gue al utilizar la Sulbenicilina
s6dica se pretende disminuir la incidencia de in=-
fecciones, la morbi-mortalidad de las infeccicnes
por gram (+) y gram (-) disminuyendo a la vez cos
tos, dias de estangia etc.

3.4.2 Antecedentes.

Las infecciones representan un grave problema pa-

ra medicina en general y, en particular, para la -
medicina critica (1).

Es evidente que en la préctica hospitalaria las -

infecciones graves producidas por bacterias gram-—

negativas y grampositivas constituyen un problema

de gran importancia por la mortalidad gque produ--

cen. Su manejo terapfutico se hace con frecuencia
diffcil debido a quc los microorqganismos han desa

rrollado cada vez mayor resistencia, incluso a los



antibiéticos denominados de "amplio espectro" y, en
particular, a los aminogluctsidos.

La resistencia bacteriana aparece en buen nGmero de

ocasiones poco ticmwpo después de la introduccifn de

un nueveo antimicrobiane, bAsicamente por deficiente

manejo, por lo gue¢ existe una constante necesidad -

de disponcr de nuevos agentes eficaces contra las -

bacterias, on particular contra gramnegativas, y gue
son las principales responsables de las infecciones

de dificil control. (2},

La resistencia a los antibiéticos aminogluc&sidos -
de las bacterias gramnegativas que causan infeccio-
nes nosocomiales, ha llegadc a ser comiin en muchos
centros médicos alrededor del mundo.

El aumento de infecciones hospitalarias debido a re
sistencias a la Centamicina para cepas de Ps. aeru-
ginosa, 8. marcescens, y Xl. pncumoniae en el perio
do de 1.973 a 1.977 en ¢l Centro Médico de la Uni--
versidad de Vanderbilt fu& el siguiente: la resis--
tencia a la Gentamicina fué& rara vez encontrada pa-
ra las cepas de E. coli descubiertas en los pacien-

tes gue adquirieron infecciones intrahospitalarias.

Al principio, en 1.973, la proporcién de Ps. aerugi
nosa aisladas que fueron resistentes a la Gentamici
na fue en promedio de 0 al 30%. La resistencia para
S. marcescens, fu& de 60%-90%. K1l pneumoniac aisla-
das fueron inicialmente sensibles, pero al inicio -
de 1,976 ellas también desarrollaron resistencia a
la Gentamicina (3).

tUna de las principales causas de ingreso y defuncidn
de las Unidades de Cuidados Intensivos son los pro-

cesos infecciosos, la mavorfa de las veces produci-



dos por yérmenes granncgativos.,

Estudios recientus han demostrado que estos gérmenes
predominan en lta [lorg orofarfngea de los pacientes
hospitalizados, habivndo encontrado Pseudomonas ae-
ruginosa en la mayoria de los enfermos gque mueren —

por choque sépLico (4).

En un estudio prospectivo, multicéntrico, randomiza
do, en los pacicintes graves internados en las Unida
des de Terapia Intensiva de la Direccidn General de
los Servicios Médicos del D.DF, de la Ciudad de -
México, portadores de procesos infecciosos, indepen
dientemcnte de que estos fueran el motivo del inter
namiento o como complicaciédn de un proceso primario,
en un grupe constituido por 20 pacientes con un pro
medio de cdad de 11 anus, la relaci6n a la frecuen-
cia de apariciOn de los g&érmenes, la Klebsiella sp.
aparecib sola en el 30% de los casos y en asocia---
cidn con otras bacterias en otro 30% las cuales fue
ron aisladas en el siguiente orden de frecuencia: -
Escherichia coli 10%. Esto se puede apreciar en la
Tabla 6. (5}

La mortalidad acumulativa para pacientes quienes —=-
eventualmente murieron despulls de tener bacteremia
debida a I's. acruginosa, Entcrobacteriacea, o espe-
cies bacteroides, de acuerdo al nlmero de dfas entre
el inicio de la bacteremia y el dfa de la muerte, -
en una peoblacién de pacientes entre 1.977 y 1.981 -
de los 4 principales hospitules de Columbia S§.C un
drca metropolitana de 400.000 persconas, fué reporta

da asi: al tercer dfia despufs del iniclio de la bag



teremia, ocurrid el 53.8% de las muertes con bhacte-
remia por Enterobacteriacea, comparado finicamente -
con 27.6% de muertes en pacientes con bacteremia --
por Bacteroides. Al décimo dia despu&s del inicio
de la bacteremia, sin embargo, una proporcifn simi-
lar de muertes ocurrid en los tres grupos de pacien
tes (6) .

La bacteriologfa ae las pacientes infectados y de -
los que desarrollan estado de chogque en las Unida--
des de Terapia Intensiva ha cambiado en los (ltimos
afios. Los gérmenes gram negativos suman aproximada-
mente del 70% al 80% de los casos.

Los gbrmenes grampositivos constituyen el restante
20% a 30%.

Escherichia coli, el mis conin de &stos gérmenes --
continia a la cabeza de la lista, Esto es confirma-
do por los resultados publicados por Morales Campo-
rredondo y cols., en el muestreo realizado en la -~
Unidad de Terapia Intensiva del llospital Colonia de

los Ferrocarriles Nacionales de México, Tabla 1. (7)

Dentro de los filtimos 10 anos, los datos reportados
por numeroses hospitales han mostrado que 3%-15% de
pacientes hospitalizados desarrollarvon infeccib6n no
socomial. Un total de 1'6000.000 de infeccib6n para
hospitales de cada categorfia por el nfimero de pacien
tes admitidos "y cuidados en hospitales de cada ca=-
tegoria) ocurrié en pacientes admitidos en hospita-

les para cuidados graves en este pafs cada ano,

El aumento importante de bacilos gramnegatives, pri
mariamente las especies Enterobacteriacea y Pseudo-

mona, como lou agentes ctioldyicos predominantes --



responsables de infecciones nosocomiales ha sido --
bien documcentado,

En el Hospital City Boston, los bacilos gramnegati-
vos han eslado preosentes para un aumento en la pro-
porcidn de infuceciones nosocomiales cada ano desde
1951 , micentras que las infececiones debidas a orga-
nismos grampositivos han declinado su incidencia. =
La frecuencia de boacteremias por gramncegativos ad--
guiridas on el hospital en este nosocomio auments -
desde 4 por 1,000 pacientes en 1835 a 13 por 1.000
en 1972,

Como parte de un estudio epidemiolbgico de infeccio
nes nosecomiales debidas a bacilos gramnegativos, -
5.457 infecciones fucron rueportadas por el Centro -
de Enfermedades de 8 hespitales de Atlanta Georgia,
entre julio de 1971 y Julio de 1973, En la Tabla
2 se¢ pueden apreciar los datos de infecciones noso-
comiales causadas por gérmenes gramnegativos y sub-
secuente bactercemia y muerte. En la Tabla 3 se mues
tra cl porcentaje de distribucién y la tasa de mor-
talidad de los bhacilos gramnegativos causanktes de

infecciones nosocomiales . (8)

En un estudio de 20 pacientes, 17 hombres y 3 muje-
res con edades de 17 a 74 anos y promedioc de 47 ~—-
afios, gue ingresaron consccutivamente a la Unidad -
de Terapia Intensiva del Hospital Colonia de los Fe
rrocarriles de México, de Junio de 1977 a fecbrero
de 1978, todos en ecstado crfitico on algGn momento -
de evolucidn y con evidencia de infeccecibn en algin
sitio, los gfrmenes mis frecuentes fueron Escheri--
chia coli, Protcus migrabilis y Klebsasiella. Esto y

la asociaci6n sc puede observar en la Tabla 7. (9)



sean e¢fectivos contra los bacileos gramnegativos, -
incluyendo Pseudomonas aeruginosa es ahora frecuen-

temente descada (11) .

Como grupo, los antibiGticos se encuentran entre los
agentcs berapfuticos mis sceguros que se usan en la
actualidad, pecro debido a la gran frecuencia con -
gque se emplean son comunes las reacclones adversas.
En un estudio, ¢l 4% de los pacientes hospitalizados
tratados con agentes antibacterianos presentaron --
reacciones adversas. El fndice de reaccitn varfa no-
tablemente entre drogas cspecificas o grupos de dro-
gas, pere ninguna de cllas estd exenta de la posibi-
lidad de una rcaccién desfavorable. La mayoria de -
las reacciones se resueclven en un periodo de tiempo
variable, perco algunas (por cjemplo, la polimixina)
producen efectos irreversibles, En un estudio se de
termind que las reacciones adversas a los antibidti-
cos prolongaron la hospitalizaecién en un dfa o mis -
en el 45% de los pacientes afectados ({12) .

En un estudio realizado con Sulbenicilina S6dica, --
las enfermnecdades infecciosas tratadas con este, en -~
todos los pacientes reunides, fueron considecradas cg
mo severas y, en muchos de los casos, graves. El re
sultado obtenido tras la administracifn de sulbenici
lina sdédica, se considerd como "efectivo" en 43 de -
los 50 pacientes estudiados (86%); y en la revisidn

de los resultados obtenidos con los eximenes de labo-
ratorio practicados antes, durante y después del tra
tamiento con sulbenicilina, no denoté cambios impor-
tantes que pudieran ser estadisticamente significati
vos, ni para las pruechbas hcemidticas, ni para las de -

funcionamiento renal o hepidtico (2) .



Otro estudio con Sulbenicilina S6dica demostrS en sus
resultados que curaron 25 de los 30 casos (83.3%), sin
ohservarse alteracidén de las Cfunciones hepfiticas o re-
nal, a pesar de Lratarse de problemas sdpticos graves

causados por glrnencs grapnogativos (4) .

La actividad antibactoeriana Jde las penicilinas, depon-
de en gran medida, de las concentraciones elevadas de
reptidoglicana yue se ¢ncuchtra en la pared celular de
las bacterias; csta estructura acogura la rigidez y --

estabilidad meecinica de la bacteria.

Las pecnicilinas interficren con la biosintesis de la -
estructura del peplidoglicana, cspecfficamente en el -
enlace cruzado de las cadonas peptidicas, alterando la
cstructura de la parced celular y favorcecicendo conse-—--
cuentoemente la lisis bacteriana. La estabilidad de al-
gunas penicilinas (como Sulbweenicilina) ante las beta--
lactamasas, depende de la inclusidén en la estructura -~
quimica de cstos antibidélicos, de radicales capaces de
establecer una competcencia egquimolecular con las beta-
lactamasas lo cual evita la inactivacidn de las penici.
linas v en la table 5 se pueden apreciar los microorga
nismos sobre los cuales se considera que las penicili-
nas son los agentes antimicrobianos de primera elec—--
cidén,  (13) .

10
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DESCRIPCION Dﬁ SULBENICILINA.

La sulbenicilina es una nueva penicilina.semisintétié
ca de amplio espoctro.
Quimica:

Nombre guimico; Sal disdédica de 3.3—diﬁétil =7 - oxo -
6 { 2 - fenil -~ 2 sulfoacetamido ) -~ 4- tia-l azabiciclo
{3.2.0) =~ heptano 2 aAcido carboxilico.

Estructura Quimica:

Parccida o la Carbenicilina difiriendo en gue el grupo
Carboxilo de esta Gltima se encuentra sustituide por un gry
po Sulfonilo en la Sulbenicilina.

Caracteristicas Fisicas:

Polvo blanco, higrogebpico, muy soluble en agua y meta
nol y poco soluble en otros solventes orglnicos. Su peso mo
lecular es de 458.42 y o5 muy cestable a la temperatura am--
biente; puede garantizarse su viabilidad hasta por dos afos.



Toxicologia:

La toxicidad de la Sulbenicilina es tan baja como la
de otras penicilinas semisintéticas. No se han reportado
efectos adversos ni teratolfgicos de consideracifn por lo
gque debe considerarse a la Sulbenicila como un antibidti-

co seguro.

Toxicidad Aguda:

La DL~50 en ratones hembras correspondié a B0Q0 —-~
wg/Kg., IV., 10000 mg./kg IP., 10500 mg/Kg. IM, 13500 mg/Kg.
SC., y mayor de 15000 mg./Kg. VO.

Toxicidad Crdnica:

Dosis de 400,1000 y 2500 mg/Kg./dfa IM. en ratas ma--
chos y hembras durante 6 meses no evidenciaron alteraciones

importantes.

Taratogenicidad:

Dosis de 800,2000 y 4000 mg/Kg./dfa, XI.P. fueron sumi-~
nistradas a ratas y ratones prefiados y no se encontraron ha
llazgos teratoldgicos.

Farmacocinética;

PTras la administracién I.M. 6 1.V. de Sulbenicilina se
obtiene una répida distribucifn a todos los frganos y teji~
dos del organismo, ecxcepto a cerebro. i

La maxima concentraciéin sérica tras la administracibn
I.M. de Sulbenicilina sc obtiene entre 30 y &0 minutes; pos

Y4



teriormente, se presenta una gradual declinacifn hasta desa
parecer casi por completo de la sangre a las 6 horas siendo
este comportamiento aplicable para la presentaci6n I.M. & -
I.v.

La aplicaci6n,I.M. de 500 mg. de Sulbenicilina propor-
ciona una concentracidn sérica de 20-25 mcg/ml; cuando la -
aplicacitn es I.V. estas concentraciones aumentan directa-—-—
mente con la dosis, aungue no necesariamente en forma pro--—
porcional. En la orina esta misma dosis proporciona niveles

superiores a los 1000 mcg/ml.

La vida media sérica de la Sulbenicilina se estima en-—
tre 40 y 50 minutos.

Las concentraciones tisulares alcanzadas por este anti

bidti¢o son largamente sostenidas y demostrables en visce~-
rag como rindn ¢ higado por las gue resulta incluso supe—-—-
rior que la obtenible en sangre.

El compuesto sc elimina principalmente por orina y bi-
lis. 5e ha demostradc en diversos estudios que la elimina--
€ibn urinaria acumulativa de Sulbenicilina, fluctGa entre -
60-65% a las 6 horas y entre 20-25% por via hiliar en 24 --

horas.

La pequcfia fraccidn restante es transformada en el --
organismn coincidiendo la mayor parte de los metabolitos -
con un producto de metilacifn, &dcido sulfo bencil peniciléi
co que carece de actividad antibacteriana.

Mecanismo de Accién:

Al igual gue el resto de los antibi6ticos betalactdmi-
cos, la Sulbenicilina act@a inhibiendo 1la sintesis de —-——

13
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rucopéptidos a nivel de la pared celular bacteriana debili-

tando su estructura.
Indicaciones:

En base a gue EEDACILLIK posce amplia y potente acti-
vidad bactericida, gran cstabilidad ante las betalactamasas,
buena penetracidn & Graanos vy tejidos v excelente toleran—-
cia, puede ser adwministrado en patologia ingeceiosa de loca-
lizacidn diversa, como infecciones respiratoria, yastrointes
tinales, genitoutinarias, heridas infectadas, infecciones --
sistémicas scveras y soptleermias causadas por gérmenes Gram
negativos y Gram positivos, parvticularmente Pscudomonas aeru
ginosa, Proteus indol poesitivo, Klebsiella pneumoniae y di-—-—
versas Cepas de Staphylococcus y dipleococcus penicilino re--
sistentes.

rosologias

Por ger KEDACILLIN un antibibtico betalactsmico, goza
de gran flexibilidad posolégica sin embargo se recomiendan:

Inf. Leves ) Inf. Moderadas Inf. Severas
Nifios 40-80 mg/Kg./dia 80-160 mg/kg/aia 200 mg/Kg/dia

Adultos 2-4 Gr/dia 4-8 Gr/dfa 14 Gr/dia

>

Reacciones Secundarias:

Al igual gue con el resto de los antibi6ticos penicilf
nicos podria presentarse rash cutdneo gue obligard a la sus-
pensifn del tratamiento.



Contraindicaciones:

Pacientes hipersonsilales a las penicilinas.
Precauciones:

l.- Lajo ninguna razén deberd administrarse por via
I.V. la ampolleta con solvente de 3 ml. inclufida en la'prg
sentacidn 1.M. de KEDACILLIN, ya gue contiene 15 mg. de -
Mepivacaipa (anestésico local).

2.- Por contencr cada ampolleta de KEDACILLIN 4.8 --7
mEq de sodio, debherd manejarse con precaucidn en pacientes
con hipertensidn arterial e insuficiencia cardiaca.

Presentaciones:

—KEPACILLIN I.M. : Caja con frasco ampula que contie
ne 1 gramo de Sulbenicilina S6dica en polvo y ‘ampolleta -
con solvente gque contiene 3 ml. de agua esterilizada con -

15 mg. de mepivacaina.

-~KEDACILLIN I.V. : Caja con frasco ampula con 1 gramo
de Sulbenicilina S6dica en polve y anmpolleta solvente con -~
5 ml. de agua esterilizada. (12} .~

15
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“Justificacién.

El uso de la Sulbenicilina S6cdica se ha reportado como
benélica & de gran utilidad para el manejo de infeccio
nes tanto pare orampositivas y gramnegativas, y que no
se huan reportado hasta la fecha efectos tHxicos inde--
scahles, por lo que su uso en las Unidades de Terapia

Intensiva Facilitard el control de dichas infecciones,

Por otro lado se plantea la pesibilidad de disminuir -
2l ugo concomitante de otros antibidticos gue combGnmen
te se utilizan {combinacidn de antibidticos : P.S.C. ¥y
Gentamicina, Dicloxacilina y Amikacina cte.), contra -

gérmenes grampositivos y gramnegativos.

Objetivos.

General: Disminuir la nmorbi mortalidad por infeccio--
nes grampositivas y gramnegativas en el paciente en es

tado critico,

Especificos: -1 propfSsite de este trabajo es trealizar
un ensayo clinico prospectivo de este nuevo antimicro-
biana en pacientes en estado critico que tengan algln
proceso inleccioso concomitante hospitalizadeos en la -
Unidad de Terapia Intensiva.

— EBvaluar la eficacia del f8rmaco en las infeecclones -

por grampositivos y gramnegativos.
- Determinar la baja frecuencia de efectos colaterales.

- Comparar la eficacia cn relacidn a okros antimicro--
bianes gue en la actualidad sc utilizan en forma ruti-
naria tales como Penicilinas Aminoglucosidos, Cefalos
porinas etc., cuya eficacia y cfectos colaterales han

sido mencionados anteriormente,



3.4.6

Hipbtesis:

La sulbenicilina es un antibidtico semisintético -
del grupo de las penicilinas el cual posee amplio

especlro, actiia contra gérmenes gram positivos y -

gramneqgativos,

Es bien tolerado y debido a la alta frecuencia de
infecciones por ¢stos gérmenes cn los pacientes en
esltado critico es un antibiftico Gtil de primera -

eleceiln.

Pruecba de¢ la Hipdtesig.

3.4.6.1 Definici6n del Universo:

Bl Universo lo comprende todos l1os pacientes hosbi-
talizados en las unidades de Terapia Intensiva de—-
pendientes de la Dirccecidn General de Servicios Mg'
dicos del Departamento del Distrito Federal y del -
flospital Mocel en base a las siguientes caracteris-

ticas:
3.4.6.1.1 Criterios de Inclusidn:

&) Pacicntes de ambos sexos cuya edad sea entre -
los 14 y 70 afnos.

b) Paciente portador .de infeccifn comprobada por
medio de cultivo; sea grampositivo o gramnegativo.
c) Paciente hospitalizado en la Unidad de Terapia
Intensiva.

d) Que su padecimiento cn la Unidad de Terapia In-
tensiva haga suponer una estancia mayor de 5 dfas.

3.4.6.1.2 Criterios de ExclusiOn:

a} Menores de 14 ahos y mayores de 70 ahos,
‘) Pacientes embarazadas.
¢) Pacientes con infeeciones del Sistema Nervioso

17



a)

c)

£}
q)

18

Central (Meningitis, Encefalitis, Abceso Cere-
brat).

Pacicntes <on antecedentes de hipersensibilidad
a penicilinas,

Paciente: cuyva estancia en la UI'1 haga suponer
muerte -0 las primeras 48 horas a su ingreso,
Pacivntes con falla orgiinica mGltiple.

Pacionte con tratamiento previo con otro tipo de

antimicroliianas.

3.4.6.1.3. Criteriovs de Eliminacidn:

a)

L)

c)

d)

e)

£)

Pacicentes que fallezcan e¢n las primeras 48 horas
de tratamicento.

Resistencia del gérmen demostrado por cultivo y
antibiograma.

Presencia de reacciones indeseables.

Traslado a otra Unidad gue imposibilite su segqui
miento.

Presencia de complicaciones tales como hiperten-
si6bn arterial & insuficiencia cardiaca.
Desarrolle de falla orginica mGltiple, durante -
el tratamiento,

3.4.6.1.4. Ubicacidn temporal y espacial:

Serfn todes agucllos pacientes hospitalizados en la -

UTI que compreondan del lo., de octubre de 1985 al 28 -

de febrerc de 19806 en los hospitales del Departamento

y ¢l hospital Mocel,

3.4.6.2

DISEMO DE LA MUESTRA.

Seré todo agquel paciente en el gue se compruche infece--

cibn por grampositivos y gramnegativos mediante cultivo

y antibiograma.
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3.4.6.3 GRUPO CONTROL.

El grupo contrel se establecerd en base al grupo de -
pacientes tratados c¢on oltros antimicrobianos y cuyos

resultados se encuentran descritos en la literatura,

3.4.6.4 DISERO DE LA MANIOBRA.

Se informara a los pacicontes de la naturaleza del es-
tudio y del antibifitico, asi como de los estudios ne-
cesarios para el contrel de la eficacia y seguridad -
del tratamiento, tanto como de los posibles riesgos -
antes de gue firmen su consentimiento para ingresar —
al protocolo del estudio; ante la incapacidad de &stos,
[irmard su familiar mis cercano. (Sc incluye hoja de-
aceptacidn) .

5¢ utilizarid Sulbenicilina s6dica en frascos fmpula -
gque contienen un gramoe del antibibStico en polvo esté-
ril vy se disolverd con 5 ml. de agua esterilizada. -
Una vez hecha la preparacifn, se usard una jeringa de
20 ml. con 15 ml. de soluciftn glucecsada al 5%, a la -
cual se agregardn los 5 mi. del antibidtico ya prepa-
rado y se aplicari por via cendovenosa en un lapso de
tres minutos. Bsta técnica de administracién se utili
zard para todos los pacientes.

La dosis variarf segln el tipo de infecoifn.

Infecciones Leves: si solamente producen fiebre, leu~
cocitosis y molestias localizadas al sitio de infec--
cibn. Dosis: 40-80 mg/Kg/dia divididas cada 4 horas.

Infecciones Moderadas: agquellas gue se acompafen de -
alteraciones fisiolbgicas menos marcadas y/o altera--
ciones parenquimatosas limitadas. Dosis: 80-160mg/Kg/
dia divididas cada 4 horas.

Infecciones soveras: si existen manifestaciones de -—-—
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bacteremia (hemocultivo positivo, alteraciones hemodi
nfimicas atribuibles al preoceso infeccioso) que ponen
en peligro la vida del enfermo.

La duracidn del tratamiento scrd de 12 dfas. Total de
pacientes 10.

3.4;.6.5 DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION.

Se determinaran las siguientes variables:
Cualitativas: Nominal: scoXo.
Cuantitativas: Continuas: Peso, Temperatura, Tensiébn —

artarial, edad, Tiempo de evolucidn.

A todos los pacientes sc¢ les practicard lUistoria Clini
ca completa, ademis de la toma de muestras para homo--
cultivo, cultivo de scorecidn bronguial, urocultivo y
cultivo de exudados purulentos o sospechosos de estar
infectados antes, durante y después del tratamiento --—
con intervalos y con un miximo de 12 dias de tratamicn
to, Se identificarsi asi mismo el género y especie de
las bacterias aisladas y se determinard la susceptibi-
lidad a los discos ordinarios de antibiograma por el -
método de Bauer~Kavby. Sc determinardin tambidn los ni
veles séricos y la concentracidon minima inbibitoria -
por medio de diluciones seriadas d¢ la Sulbenicilina.
Se realizarin los siguientes exidmenes de laboratorio -
antes, durante y después del tratamiento en forma ruti
naria cada 24 horas; biomectria hemftica completa, ticm
po de protrombina, determinacién cuantitativa de pla--
gquetas, electrolitos s@ricos (sodio, potasio y clorol,
medicitn de glucosa, urea y creatinina; ademfis cada 72
horas se comprobardn los niveles de fosfatasa alcalina,

bilirrubinas, transaminasas pirGvica y oxaloacética, -
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deshidrogenasa lictica en sangre y (se rcalizard exé-
A todos los

tomari placa portétil de térax antg

men general de orina. pacientes se les
roposterior y eleg¢

trocardiograma diariamente.

3.4.6.6 ELABORACIONM DElL PLAN DE TI\BULI\CI(LN.

Con el fin de valorar y calificar #decuadanente los

resultados del estudio se aplicaré

denominacionaes:

a) Curacibn; cuando desaparezcan

mas y se negativize

b} Mejoria: S8i el cultivo se nega

algunos de los sinto

c) Sin Mejoria: cuando el cultivo
y los signos y sinto

siendo evidentes.

El estudioc se someterd a andlisis
te la valoracibn por x? y T de Sty

n las siguientes --

ios signos y sinto-
2]l cultivo.

kiviza y persisten-
nas o signos,

persista positive
mas clinicos, sigan

estadistico median-
dents .




TABTL

GERMENES ENCONTRADOS

A

EN ORDEN DE FRECUENCIA

EN LA UNIDADR DE TERAPIA INTENSIVA DEL IHOSPI
TAL COLONIA DE LOS FERROCARRILES NACIONALES

DE MEXICO. (7).

MORALES, C.1. y cols.

BACTERIAS GRAM NEGAT1VAS

E. Coli.
rseudomonas ae,
Klebsiella sp.
Proteus mirabilis,
Enterobacter.

. BACTERIAS GRAM

Staphylococcus
Staphylococcus
sStreptococeus.

POSITLIVAS

aureus .,

cpidermidis

22



TADBDLA 2.

DATOS DE INFECCIONES NOSOCOMIALES CAUSADAS POR GNB Y
SUBSECUENTE BACTEREMIA Y MUERTE. (8). ' v

INFECCION
{t del total)

TRACYTO URINARIO (40)

HERIDAS OX {24)
NEUMONIA (16)
RBACTEREMIA (5
OTRAS (18)

84
68
74
78
67

Tasa Mortalidad - &

Causada Infeccion GNB Pacientes Ptes. no
GNB (%) +Bacteremia % Bacteremia Bacterem.

l_ 13 1

. 0.6 43 4

1.7 | 56 19

106 39 -
Variable Variable Variable

23

Total
Ptes.

20
39

Vhle.

& Total del nlmero de infecciones que contribuyeron o causaron muerte/

nimero total de infecciones (x100).

GNB: Bacilos gramnegativos,
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ADL

3

PORCENTAJE DI DISTRINBUWCION Y TASA DI MORTALIDAD DE BACILOS
GRAMNEGATIVOS CAUSANTES DIE INFECCIONES NOSOCOMIALES . (8).

urt
(n: 3.510)
%

del total ¥R
PATOGENG
E. COLI 46 0.3
PROTEUS 19 1
KLERSIELLA 14 3
P.AEBRUGINOSA 12 T3
ENTEROIACTER 7 1
SERRATIA 2 4
TOTAL 100 1

UTI: Invecci6n del Tracto Urinario

FR : Tasa de mortalidad.

NERIDAS OX.

(n:1.255)
dal total FR
37 3
22 -3
13 7
15 5
12 A
1 23
- 100 4

PNEUMONIA
(n: 538)

a
n

del total

15
14

30

R

24

21

18
24
13
18

20

BACTEREMIMN
(n: 154) -

-

del Ltotal

40
19
15

12

100

PR

26
38
27
49
33

39

24



ThABL A A
CLASTFICACION DE LAS PENICLLLIMAS

TLPO Y NOMBRIS GENERICO

NATURALES

Penicilina G
Phienoxymetil penicillin
(Penicilina V)
Phenoxyetil penicillin
{Phencthicillin)

SEMISINIETICAS

Penicilinasa-resistentes
Meticilina

Oxacilina

Nafeilina

Cloxacilina
Dicloxacilina

AMPLIOQ BSPLECTRO

Ampicilina
Hletacilina
Amoxicilina
Carboxipenicilinas

Carbenicilina
Ticarcilina

Piperazina_ Penicilina

e v e S v e

Mezlocilina
Azlocilina
Piperacilina

25
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5

ORGANISMOS INFECCLOS0S PARA LOS CUALES LAS PENICILINAS SON LOS
’ AGENTES ANPTIMICROBIANOS DE ELECCION

TIPO DI PRNICILINA Y OQRGLRNESMO

PENICILINA G

Streptococcus pnoumoniac

S. pyoqgunes

Streptococcus Viridang

S. lFaecalis f{usualmente cou
un aminoglicosido)
Streptococcus, anacerobico

Stafilococcus aurcus {(no pro-

ductor de penicilinasa)
Reisseria weningitides

N. gonorrhoeace

Bacilo Anthracis

Clostridia

Corynebhactorium diphtheriae
Erysipelothrix insidiosa
Pasteurclla multocida
Stroptobacillus woniliformis
Bacteroides {(no fragilis)
Treponcma pallidum
Spirillum minor

Leptospira

FusospirochetLes

Actinonyces jsraelii

METICILINA OXACILINA NAPCI-
LINA CLOXACILINA DICTOXACI-
LINA.

S aurcus {productor de pe-
nicilinasa)

AMPICILINAG

Proteus mirabilis
Hacmofilus influenzae
A, muris ratti
Listeria Monocytogenes
Salmonella no tiphy
Shigella

CARBENICTILINA TICARCILINA
UREIDOPENICILINAS

Pseudomonas acruginosga
Escherichia coli

TERAPIA ALTERNATIVA PARA PACIENTES
CON ALERCIA A LA PENICILINA,

Aritromicina
Eritromicina
Britromicina
Vancomicina con un amincoglicosido

Tetraciclina & Clindamicina
Cofalosporina

Cloranfenicol

Petraciclina o Espectinomicina
Eritromicina

Tetraciclina

Eritromicina

Eritromicina

Tetraciclina

Tetraciclina

Clindamicina o Cloranfenicol.
Tetraciclina

Tetraciclina

Tetraciclina

Tetraciclina

Tetraciclina

Cefalosporina 6 Vancomicina

Cefalosporina
Cloranfenicol
Tetraciclina
Tetraciclina
Cloranfenicol
Trimetropin sulfamctoxazole &
Cloranfenicol

toxalactam, aminoglicosido
Cefalosporina, aminoglicosidos

{13}
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GERMENES Y S0 ABOCIACION MAS FRECUENTE

Klchsiella sp
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Proteus mirabilis
Clebsiella Sp.
Pseudomona Ac.

Proteus mirabilis

Staphylococcus Aurcus
Eschoerichia coli -

Staphylococcus Aurcus
Pscudomona he.

Klabsiella Sp
Pgeudomona Ac

Staphylococcus Aureus
Klebsiclla sp.

Proteus mirabilis
Klebsiella Sp.

Klebsiella
Staphylococcus Aureus
Pseudomona

ABL DM

Sin desarxollo de germen

6

20

(5)

30

10

10

100

27



T ABLA 7

GERMENES Y SU ASOCIACION MAS FRECUENTE .

GRRMEN

Escherichia Coli

Escherichia coli
Proteus mirabilis

Klebsiella sp.

Escherichia coli
Pseudomona ae

Proteus mirabilis
Preudomona ae
Staphylococcus aureus

Klensiella sp.
Staphylococcus auregus

Pseudomona ae.

No. PACIENTES -

N

= e e

Streptococcus faecalis

TOTAL

20

PORCIENTO

. o.25%

258

158,

_10%

oy
5%
Sg

5%

100%

28
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."HOJA DE AUTORIZACION"

UNEIDAD DE TERAPIA INTENSIVA
HOSPITALES TRAUMATOLOGICOS DEL
bh.D.I.

Miéxido D. F., a de de 148

Por la presente antorizo a log médicos de la unidad, para -
que empleen, el antibidtico SULBENICILINA ©on mi familiar el -
sr. (a).

habiéndoseme informado gue s¢ trata de un producto con el gue se
realizar& investigacion clinjca y por tanto puede llegar a tener
efectos indeseables mismos gue me han sido explicados y que -
acepto.

acepto

UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA
HOSPITAL MOQCEIL.
M&xico D.T. a de de 198

Por medio de la presente autorizo a los miidicos de la unidad
para que empleen el antibibdtico SULBENICILINA en mi familiar el -
sr. f(a).

Habiéndoseme informado gque se trata de un producto con el que se
realizari investigacitn clinieca y por tanto puede llegar a tener
cfectos indescables mismos qgue me han sido explicados y gue acep-
to.
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HOJA DE CRITERIOS DE INCLUSTON
Y DE EXCLUSION.

Nombre del paciente

Fecha de admisidn

Edad

Saxo

Peso

Paciente No.

CRI'PERIOS DE INCLUGTON

a) Pacientes de amhos sexos cuya cdad sea entre los 14 y 70 anos.
b) Paciente portador de infeccidn sospechada clinicamente y/o com
probada por medio de cultivo sca grampositive o gramnegativo,

¢) Paciente hospitalizado en la Unidad de Terapia Intensiva.
d) Que su padecimiento en la Unidad de Terapia Intensiva haga supo
ner una estancia mayor de % dias.

CRITERIOS DI EXCLUSITON

levise las sigquientes preguntas. Si la respuesta a todas ellas es
NO, margue con ninguna. S5i la respuesta es 5I a cualguiera de las -
preguntas el paciente no pucde entrar al estudio.

81 { ) NINGUNA ()

a) Es el paciente menor de 14 anos 6 mayor de 70 afios?

b) Es la paciente una mujer embarazada ?

¢} Tiene el paciente infececifbn del Sistoema Nervioso Central?

d) Ticne el paciente antecedentes de hipersensibilidad a penicili-
nas ?

e) Ticne el pacilente alta probabilidad de muerte en las pr&ximas -
48 horas ?

f} Tienc el paciente falla orgdnica mdltiple?

g} Tienec el paciente tratamiento previo con otro antimicrobianc no
modificable ?

[ FIRMA DEL INVESTIGADOR

NOMBRE DEL INVESTIGADOR.
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IOJN Dz INFORMACLO I'RE-FLERAP LA

~Diagnfutivo de infeceidn ol entrar o1 Hatudio Clinico,
{sea lo mids especifico posilileg

-Severidad de ta inteceidn ol oentrar ot eotudio {0 Jleve { Jmoderada ( )severa

~Categoria de la enferwedad dol poaclunte.

U Lracto urinario 0 Lracto abdominal
1 rracte respirvatario 0 ginecoldgica
O piol/stejido blande 0 septicemia

N hueso/articulacidn
bBuracion de la onfermedad aguda antoes de empezar 1o Sulbenicilina: dias

ENPERFMEDADES CONCOMTPANTEG: Ponga en un cTreulo la enfermedad concomitante v d& -
¢l diagnistico clinico espucifico,

8] Hinguna
1. Enfemodad del corazin 12, Enfermadad de la pliel o
2. BEnfermedad ded pulmén N . 13. Enfermedad orginica del SNC_
3. Diabetes mellitus e 13 Enfemedad psiquiiitrica (paicosis)-
4,  Alecoholismo . o
G.  Endourinopatia __ M4y Cirugla bajo anestesia genoeral, den
6. Lnfermedad reaal _ tro de los 14 dias previos |
7. Cirrosis i oo Enbermedad neopliistica (especificar
6. EBalfownedod del higade {olra rque b civeo gsintema orginica)
ER N 17, OLtra infeceidn ademds de la indicada
9.  Enfermedad de Ja vesionla biliow _ en ol estudio {(especificar sistoma -
o organico)
10. Entermodod del Fracto G.T. ) 19. Enfewmedad hematoldgica _ o
11, Praumn dontro de los 14 dias previos ——- 19, Otrka enfennedad {especificar)

DEFINICION DEL CAS0:  signos y sTntomas que sugieren ol diagndstico probablo:

Terapia antimicrobiana preestudio (dentro de las 2 scmanas previas a la infelacidn --
del estudio).
0 HINCGUHA (o especificar)

Fechus Dosis/bia
Howbre gendcico de ] {unidades especificas)

Terapia no antimicrobiana preestudio (dentro de las 2 semanas previas a la iniclucidn
del estudio )
O NINGUNA (o easpecificar)
Fechas Dosia/Dia
Hombre genBrico de a (unidades especificas)
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HOJA DE INFORMACION Dl LA 'TERAPLA

PLAN O DOSIFICACION DI LA SULRENICILINA

Hota: cwamdo la via de adninistvaciOn, dosis, tiempo de infusidén o concentracidn
sea cambiado, una nueva hoja e registro de 1o dosificacidn debe sexr llenado.

FECHAS POSLS DIARIA TIEMPO DE INFUSION
da a TOTAL

TERAPLA CONCOMITANTE DURARTE El. ESTUDIO: © Ninguna
(o cspecifigue)

Terapia con droga Yechas bosis /Dia Via
i &
antimicrobsdng

un le a Bupaeificar U.
{tHombre genérico) - ’ poctti

Parapia con otra
droga
{Hembyre dgenBrico)

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL BESTUDRIO: 0O Ninguna {o especificax)

PROCEDIMIENTOS Fechas
de a

Catdter IV a pormancencin

Catter urinario a pennanencia tipo:
Tragqueostomia {(opcional

Biopsia
Broncoscopia

Reupirvacidn axtificial

Drenaje del derramo. Sitio:

'residn vonosa central

Procedimicentos quirtirgicon. Bhpecifivey




HOJA DE SIGNOS VITALES Y RAYOS X

bDTA TLAPLLATURA PRESTON ARTERIAL
DE FlCHA MANITHA MAS BAJA
ESTUDIO 0 wral SESTOL/RDIASYT
O _rectal

1. Los ravoes X del tdrax pre y posoperatorio son obligato-
rios en pacientces con diagnéstico de infeccion respira=-
toria. Incluya la fecha de cada exdmen y el nfimero de -
10bulos pulmonares afectados mas cualguier informaci@n
adicional pertinente. Si es posible, adjunte una copia
del reporte de rayns X del hospital.

RAYOS X
RAYOS X PRE-TRATAMIENTO
Fecha
RAYOS X DURANTE BEL TRATAMIEHIO .
Fecha
RAYOS ¥ POST-TRATAMIENTO
Fecha
EN HEUMONIN LOBAR nfimero de 1l8bulos pulmonares afectados
12345
0O00o0O0



1HoJa DL

EXAMENIS

DE

LABORATORIO

Hota al Investigadaor:

. Indique las unidades si ostas son diferentes a las indicadas.
2. Ponga en un circulo cualguier valor gue considere sca una Experiencia
adversa de laboratorice y llence la foma de experiencias adversas para

esa prueba .

3. Cheque los casillevos de abajo para cada columna de datos de laborato
rio gue no tenga cxperiencias adversas.

Pre-EST  Durante o después del Est.
PRURBA DE LABORATOIRIO URIDAD
Fecha de obtencidn del espocimen
Hemoqglobina %
llematocrito %
Cta. de leoucocitos min 3
Neubrafilos 5
Iinfocitos 4
Honool bog o j
Losindfilos k3
Pasdlilos %
Plaguctias nin3
Proteinas 0-4+
Glucoua U-4+
Micro:; Globulos rujos Xoampo
Glébulos blancos ACanpo
Cilindros XCampo
Epitelios Xcampo
Urea e B
Hitrdgene de urca mngs
Creatinina meh
Fogfatosa alenlina
Bilirrubina total mgd
5GOT" U/ml
8GPT U/ml
Cheque los casilleros de la
derecha si no hubo experien- 0 0 a 0 0 0

ciag adversas

+ Experiencia adversa de laboratorio: cualquier cambio clinicamente signifi-
cante on un valor de laboratorio que puede estar © no relacionada con la -

droga an estudio.




HOJA DE CULTMVOS BACTERTIOLOGTCOS

1. Cultives de orina y songre, si esta indicado.

2. Indique los puldgenos aislados en orden de predominancia.

3. Indigque los cultivos negativos.

4. -En los cultivos de orina indigue la cuenta /ml.

36

ESPECIMEN

FECHA ATES DEL FECHA | DURANTE FECHA | DESPUES

TRATAMILEHTO TRATAM. TRATAM.
SANGRE
ESPUTO

ORINA ( Cta/ml)

SECHECION CIUFPANENR

FLULIDO DREHADO
{espeeific. sitio)

SECRECION
HASOIARINGEA

FLUIDO DEL. CUERPO
{especific. sitio)

QOTRO {especificar)
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HOJA DE PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS

Especimenes obtenidos antes, durante o después de la iniciacifn de la terapia

= gonsjible R = resistente

CLAVE; 8
I = intermedio entre sensible y resistente

Fecha toma de espociined
Espocimen

PatkSgeno

ANTIBIOTICO Sensibilidad| Sensibilidad] Senaibilidad| Sensibilidad
Fosfocil

Cefalotina

Cefazolina

Penicilina G

Meticilina

Eritromicina

Kanamicina

hpiceilina
Carbenicilina

Sul faneLboxazo l-trimetop
Contamicina

Lincomicina
Cloranfenical
Tetraciclina

Cofotaxima

| amdkacina

SULBENICILIWA

TECNICA USADA: Bauer-Mirby

Otra (especificar)




FORMA DE REPORTE DE EBEXPERIENCIAS ADVERSAS

Ezcala de Evaluncidn Fecha uracidn Accibn i droga Estado
de intensidad de en (dias (que se causd la actual
0: Ninguna inicio tomd reaccion et

I: Ligera: aparicidan
de manifestaciones
cutineas

2: Moderada: Inoesta-
bilidad hemodinamica
repetida imputable -
al farmaco

3: Choque anafildcli

CO.
Experiencia adversa Fecha del
de lahoratorio examen de

laboralorio

DATOS ADICIONALLS I'ARA LAS LIXPERTENCTAS ADVERSAS
Q: Exposicidén previa al compyesto sospechoso o relacjonade Si 0 No ©
0: FPFactores potencialmente nocivos o cercanos

0: Alteracionos previas o existentes y reacciones a otras drogas o his-
toria de alergia:

+ l=ninguna + l=definitivamente no
2=descontinuada 2=probalJemente no
3=dosis reducida 3=definitivamente

A=interrumpida

+++  l=respuestn sin efecto residual
2=reaccidn adversa aiin presente sin tratamiento
3=reaccién adversa alin presente con tratamiento
A=efectos residuales pregentes sin tratamicnto
S=efectos rosiduanles presentes con tratamiento
G=muierto (dar detalles on comentarios)
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HOJA DE REPORTE FINAL -~ I

ESTA TESIS N
]
ETIOLOGIA BACTERTANA FINAL: {seca especifico) SA“R ﬂE M EIBUUL):?EA

1.

2.
3.

8i existe m3s de una etiologia bLoacteriana, andtelas en orden de importancia. lo in-
cluya comenzales, no-patinenos o fungi

RESULTADC BACTERIOLOGICO I LA TEBAPIA CON SULBERICILINA (cheque uno poxr patdgenc)

RESULLADO Patdgeno L Patdgeno 2 PatSgeno 3
0. Sin patbBgenos/sin especimen 0 o [«}
‘atfgenos gensitivas primavios
1, Erradicadaos 0 o] 0
2. Suprimidos+ ] 0 o]
3. Persiston, aln sensibles 0 0 0
4. Peralston, adquicraen resistencia ) u] a
Patdgenos primarios resistentes
5. Brradicados 4] [} 0
6. Suprimidos+ ] 0 4]
7. Persisten, atn resiatentes 0 0 4]
Bensibilidad indecerminada
8. Brradicados 0 0 1]
9. Suprimidos 0 0 0
10. Pevrsisten 0 V] 0
sensibilidad indeterminada: soe presu-
ne sentibilidad {neuwnococo y astafile
coco Leta-hemolitico grupo A salamen—
te)
11. Erradicados V] 0 0
12. Buprimidoss-
13. Persisten, afin sensibles
14. PFersisten, adgquieren resistancia
15. La evaluacidn ne fud posible
+ Reducidos en nimero, o desaparccieron durante la terapia apareclendo despuiés de
esta.

EFECTO RACTERIOLOGICO DESFAVORABLE: (chegue sdlo una)

1. 0 Aparicidn de un nucvo patdgeno (s) despubs de la terapla

2. O Aparicidn de un nuevo patdgeno resistente {colonizacién microbioldgica)

3. O Aparicidn de un nuevo patdgeno resistente caunsando enfermedad (superinfec-
¢idn clinical.

Los patégenos responsables del efecto desfavorable son




lioJa DE REPORTE FINAL It

RAZON POR LA CUAL EL ESTUDIO VUE DESCONTIRUADO

Indique ila razdn aplicable al paciente. Si ninguna es aplicable. especifique
la razdn apropiada .

1.
3.
4.

Causa primaria de ia muerte {especifigue y dé fechas)

00000000 OC0O

Terapia ternminada
Reaceidn viinica adversa

Traslado del paciente

Pesviacidn del protocolo (especiticar)
Los cultives adquirieron resistencia
Respucsta terap@utica nula

Mala tolerancia local

El pacicente murid

Paciente poco cooperativo

No se aisld el patdgono

otro {especificar}

RESULTADD CLINICO DE LA TERAPIA CON SULBENICILINA SODICA

£l paciente:

o]
(o]
0
g

[a]

)

Curd

Hejord

No mejord

Murid dehide principalmente a la infeccién, aungue otra enfermedad estu-
viera presente y haya contribuido.

Murid debido principalmente a otea enfcrmedad, aunque la infeccidn estu-
viera presente y haya contribuido,

Murid por otra enfensedad, la infeccibBn ya no estaba presente

Murid por la infeccifn, no estaba presante otra enfermedad.

DIAGHOSTICO CLINICO FPINAL (seca especifico)

1.

2.

COMENTARIO DEL INVESTIGADOR SCHRE Ef CURS0 CLINICO DE LA ENFERMEDAD
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3.5 ORGANIZACION E INVESTIGACION.

3.5.1

3.5.2

Cronograma (ver griifica adjunta).

Recursos Humanos:

a)

b}

c)

d)

e}

f)

g)

h)

Elaboracién de Protocolo: Dr. Ignacio Morales
Camporredondo, Dr. Carlos Alberto Coronel Pe-
fluela y Dr. Marlc Ren& Palacios Guerrerao.

Correccién de Protocolo: Dr. Ignacio Morales
Camporredondo.

Revisitn y Aprobacitn de Protocolo: Dr. Igna-
cio Morales Camporredondo, Autoridades loca--
les de Ensefianza del lospital Xoco y Hospitai
Mocel, Direccifn General de Ensefanza e Inves
tigacitn.

Obtencitin de Recursos: Dr. Ignacio Meorales --
Camporredondo, Medicina Critica Mocel, S.C.'

Coleccitn de la Muestra: Dr. Carlos Alberto -
Coronel Pehuela, Dr. Marlo Ren&é Palacios Gue-

rrexrxo.

Andlisis de Resultados: Dr. Carlos Albherto Co
ronel Peiiuela, Dr. Marlo Ren& Palacios Guerre
ro, Dr, Ignacio Morales Camporredondo y Dr. -
Francisco Alejandro Liz8rraga CGarate.

Elaboraci6n de la Discusifn: Dr. Carlos Alber
to Coronel Penuela, Dr. Marlo Ren€é Palacios =~
Guerrecro, Dr. Ignacio Morales Camporredondo,

Redaccibn: Dr. Carlos Alberto Coronel Pefiuela
Dr. Marlo Ren& Palacios Guerrereo, Dr. Ignacio

Morales Camporredondo.
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Elaboracién de Protocolo
Correccidén de Protocole
Rev. y Aprob. de Protocoelo
Obtencidn de Recursos
Coleccidn de la Muestra
Analisis de Resultados
Elaboracidén de Discusién
Redaccidn

Revisién y Aprobacidn

Publicacién

CRONOGRAMA DE - TRABAJO
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1)} Revisidon o Aprobacidn: Dr. lgnacio Morales -
Camporredonde Jde la bMrecoidn de Ensefanza.

i) Publicucidn: Dre. Tpnacio Morales Camporpedon
do, Dipceeidn de Enseianza e Investipacibn,-

Ingenanza lospital Mocoel.
3.5.3 Recursos 'isicos:

4) Sulbenicilinag 2,100 gr. (70 {r. por paciente,
30 Pacientes), costo aproximado: $2,100,000.00.

‘b)  Estudios de¢ Laburatorio (se practicardn en el
Laboratorio del Hospital Mocél), costo aproxi
mado: §50,000,00 por enfermo, por 3 enfermos

$1,500,0U0G.00.

RIESGO DE LA INVESTIGACION.

En virtud de tratarse de un estudio de comprobacidn de-
un nueve férmaco y pese a que los raportes de la litera
Lupa no han demostrado efectos indeseables importantes,

debe considerarse que el plespo es mayor que el minimo.
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2}

3)

1)

6)

)

8)

9)

10)

11)
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