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2. RESUMEN ESTRUCTURADO.

“Mortalidad en pacientes geriatricos con neumonia asociada a ventilacidn mecanica
antes y después de la aplicacion de los algoritmos antiobioticos en Hospital General
Regional 251”

Autores: Berumen Lechuga Maria Guadalupe*, Venegas Esquivel German
Alberto*™, Aguilar Cuéllar Karen Angélica**. Correa Martinez Edgar Rogelio**,
Salgado Reyes José Manuel**

Referencia del (los) autores: * Coordinacion Auxiliar Médica en Investigacion en
Salud. ** Médico Adscrito HGR 251. *** Residente de 3er afio Geriatria.

Introduccién:

Aproximadamente el 1,5% de los pacientes hospitalizados desarrollan neumonia
asociada a ventilacion; debido a factores como la aspiracion, la capacidad reducida
para eliminar mecanicamente los microorganismos, y el estado inmunologico en
pacientes geriatricos. El diagndstico preciso es clave para un adecuado desenlace;
mediante la vigilancia, la prevencion y el tratamiento oportuno. Existen diversas
estrategias preventivas; no obstante, los antibidticos seguiran siendo el pilar del
tratamiento. Dada la propagacion de la resistencia a los antimicrobianos, se buscan
estrategias para el uso adecuado de antibiéticos esto con el objetivo de reducir la
mortalidad, estancia hospitalaria, asi como disminucion de la resistencia bacteriana
en nuestra poblacion cada vez mas envejecida. (1)

Objetivo: Determinar la frecuencia de mortalidad en neumonia asociada a
ventilacion mecanica en pacientes geriatricos antes y después de la aplicacion de
los algoritmos terapéuticos de la unidad de estudio.

Material y método:

Estudio de Cohorte ambispectiva de pacientes mayores de 65 afos de edad, con
diagnostico establecido de neumonia asociada a ventilacibn mecanica, que se
encuentran hospitalizados en el HGR Num. 251 en la Delegacion Regional Estado
de México Poniente.A los adultos mayores que cumplan criterios de inclusion, se les
realizaran cultivos de secrecidén bronquial y se aplicaran esquemas antibidticos en
base a los algoritmos aplicados en las guias actuales para el tratamiento de
neumonia adquirida en el hospital o asociada a ventilacibn mecanica; se hara un
analisis retrospectivo de los casos 6 meses antes y posterior al cumplimiento de
tratamiento antibiético, seguimiento 6 meses después, midiéndose la mortalidad en
base a escalas pronésticas geriatricas.

Analisis estadistico: La comparacion entre los grupos se hara con X2 y por Analisis
de Regresion Logistica se calculara el RR ajustado (IC95%). El nivel de significancia
estadistica en todos los casos sera una p <0.05 bilateral, para una hipétesis nula.



Recursos, Infraestructura y experiencia del grupo: La unidad de estudio
corresponde a una unidad de segundo nivel de atencién, cuenta con 239 camas
censables, 44 en el servicio de ginecologia, 32 en el servicio de pediatria, 84 en
Medicina Interna, 77 en Cirugia General, no se requiere de financiamiento ya que
los gastos de ejecucion son minimos y seran cubiertos por las investigadoras. La
investigadora principal es investigadora institucional y tiene amplia experiencia en
investigacion clinica y basica, asi como en la formacion de recursos humanos de
posgrado en ciencias de la salud (Licenciatura, Especialidad y Maestria), los
investigadores asociados son expertos en infectologia, epidemiologia y manejo de
paciente en estado critico bajo ventilacion mecanica, considerando esto suficiente
para la ejecucion del proyecto.
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3. MARCO TEORICO.

3.1. Cambios en el sistema inmunoldgico asociados al envejecimiento:
inmunosenescencia

La respuesta inmune se basa en 2 componentes interactivos: la inmunidad innata y la
adquirida. La inmunidad innata, tiene componentes tisulares (piel, mucosas, etc.),
componentes celulares (macrofagos, polimorfonucleares, células natural kKiller y células
dendriticas); y componentes moleculares (cascada de complemento, proteina C reactiva).

(2)

La inmunidad adquirida, provee una respuesta especifica a un antigeno determinado, con
activacion de una respuesta mixta: celular o citotoxica, y humoral o de anticuerpos a través
de la interaccion celular. Asociada a esta respuesta, a su vez, se genera una memoria
inmunoldgica. Para iniciar la respuesta adquirida, las células T deben ser activadas a través
de las células presentadoras de antigeno (CPAs). Las citoquinas son proteinas
responsables de la interaccion de los distintos componentes celulares de la respuesta
inmune. Como resultado del proceso normal de envejecimiento, los distintos sistemas
organicos comienzan a sufrir los efectos acumulativos de especies oxidantes y la accion
genética de un programa hereditario de envejecimiento. El sistema inmunolégico no queda
exento de este fendmeno y progresivamente se altera la regulacion de la funcion
inmunoldgica del organismo. (3)

La senescencia inmunoldgica no es simplemente un estado global de inmunidad reducida,
sino una desregulacién de las respuestas inmunitarias en multiples niveles. El déficit
inmunologico mas constante identificado en la edad avanzada es una reduccion en las
respuestas adaptativas de las células T. Hay disminuciones en los subconjuntos de células
T virgenes, depresion marcada de la produccion de citocinas (particularmente IL- 2) e
importantes receptores de superficie celular (receptor de IL-2 y CD28), asi como supresion
de las respuestas de células T por citocinas inflamatorias que inhiben la inmunidad de las
células T asi como IL-10 y prostaglandina E2. Aunque hay pocas dudas de que existe
senescencia inmunitaria, el papel clinico de este fendmeno en la predisposicién de los
adultos mayores a la infeccion sigue siendo incierto. En los estudios observacionales es
dificil separar los cambios inmunes debidos a enfermedades comorbidas, de los cambios
propios del envejecimiento y los estudios longitudinales no han tenido el poder estadistico
para detectar diferencias en las tasas de infeccion clinica. (4)

Respecto a las alteraciones que se presentan en la inmunidad innata, cabe mencionar lo
siguiente: existen cambios de las barreras naturales como la piel y las mucosas. Si bien
predisponen al adulto mayor en un estado de vulnerabilidad, la importancia de estos
cambios en la generacion de infecciones no esta del todo clara. En la vejez se produce una
alteracion en las células presentadoras de antigenos, con una sobre estimulaciéon por
activacion no especifica, y una disminucién de la capacidad de reconocimiento antigénico,
y de la afinidad por los antigenos, asi como la capacidad de presentarlos a las células T.
Las células NK (natural killer) disminuyen su afinidad y unién al antigeno, al igual que su
respuesta a la estimulacion de citocinas; presentan disminucion de la lisis intracelular de
células tumorales y particulas virales, sin embargo tratan de compensar estos déficits
aumentando en numero, manteniendo su funcién. La produccion de algunas citocinas
también se percibe alterada, haciendo énfasis en la interleucina-1y el interferén gamma. (5)
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A pesar del importante papel que juega el macréfago en el desarrollo de una respuesta
inmunoldgica, existen muy pocos trabajos publicados acerca de como varian sus
actividades funcionales durante el proceso de envejecimiento. La fagocitosis generalmente
no se ve afectada, excepto ante la presencia de comorbilidades. La capacidad de lisis
también se ve disminuida. Ademas, los pocos datos existentes son, frecuentemente,
contradictorios entre ellos. Actualmente se va llegando al consenso de que los macréfagos
tienen una disminucién de produccion de interferén gamma (IFN-y), menor citotoxicidad
tumoral, y menor sintesis de éxido nitrico luego de su activacion, la cual se reduce en un
50%. (s)

La inmunidad adquirida es la mas afectada en el proceso de envejecimiento y este hecho
se relaciona con la involucién del timo (glandula productora de linfocitos T), dandose un
primer cambio al final de la pubertad, quedandose solo con un 10% de su funcion; la
involucion del timo se acompana de la disminucion de la produccién de células T y
contribuye a la restriccion de su repertorio en el adulto mayor. Aunque hasta el momento se
postula que la involucion timica ocurre durante el inicio de la pubertad, se incrementan los
datos que sugieren que esta alteracion se da mucho mas temprano en la vida. El segundo
cambio se da entre los 40-50 afos de edad, (la produccién timica es minima a partir de los
55 anos de edad) reduciendo la produccién de linfocitos T a un 1%, esto favorece que la
reserva y diversidad de células T naive (responsables de la respuesta a nuevos antigenos)
disminuya y que los linfocitos T de memoria sean los que principalmente se encarguen de
la respuesta inmunolégica al aumentar su produccién, pero existen menos células que
responden a la presencia de nuevos antigenos. (7)

También los linfocitos B pasan por cambios asociados a la edad que agravan los defectos
funcionales de la respuesta inmune adquirida. Estudios demuestran que los B naive
disminuyen en numero, y se acumulan los B efectores. Esto lleva a una reduccion en la
diversidad de respuesta de anticuerpos. Existe también, una disminucién de la produccién
de linfocitos B en la médula 6sea. Por consiguiente, la poblacion B estd formada por mas
individuos experimentados (la poblacion que estara predominando sera aquella que ya tiene
reconocimiento a antigenos) que de individuos naive. (8)

Ademas, existen evidencias de la acumulacion de células B de memoria funcionalmente
exhaustas, con un descenso concomitante de células B nativas (virgenes). Por otro lado,
hay una alteracién en la maduracion de la afinidad de los anticuerpos, proceso que ocurre
en el centro germinal del tejido linfoide secundario. (9)

El otro hallazgo distintivo de la inmunosenescencia es el envejecimiento inflamatorio
(inflamm-aging). Este resulta de la desviacion de la respuesta de citocinas tipo TH1 de las
células T CD4 auxiliadoras (IL-2, TNF-a) a una respuesta tipo Th2 (IL-4, IL-6, IL-10) en la
edad avanzada, con el consiguiente incremento en las cifras de citocinas pro inflamatorias
(IL-6, TNF-a, IL-1B, IL-18, IL-8 e IL-2), todo ello contribuye a la desregulacién de la respuesta
inmunitaria mediada por células. Se postula que éste puede ser causado por la estimulacién
cronica del sistema inmunitario innato, por la degradacion de productos del metabolismo
oxidativo, por la incapacidad parcial del sistema inmunitario envejecido para eliminar ciertos
patdgenos, o por los tres mecanismos. (10)

Durante el proceso de envejecimiento, se ha observado que existe una produccion
constante de citocinas y mediadores de la inflamacién, lo cual conlleva a un proceso
continuo de inflamacién; ademas se ha encontrado un incremento en la regulacién de los
receptores tipo Toll 4 en monocitos derivados de las células dendriticas, los cuales
contribuyen al proceso inflamatorio, sin embargo, lo interesante es que estos receptores
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también se incrementan en la hipertension arterial sistémica, simultdneamente con la
disminucion de la funcién de las células T. En estudios se ha encontrado que la inflamacién
disminuye al dar tratamiento contra el receptor tipo Toll 4 y que las cifras tensionales
arteriales se normalizan cuando la funcion de las células T mejora. (11)

3.2. Consecuencias clinicas de la inmunosenescencia

El envejecimiento inflamatorio es una de las consecuencias mas contundentes de la
inmunosenescencia y se cree que esta vinculado con la mayor parte de los padecimientos
de la vejez que tienen una base inflamatoria, por lo que se senala como uno de los
mecanismos patogénicos en la enfermedad de Alzheimer, la aterosclerosis, las
enfermedades infecciosas, el cancer, la osteoporosis y la fragilidad. Existe un estrecho
vinculo entre el estrés oxidativo y la inflamacion. En particular, la oxidacion de proteinas,
altera la funcionalidad de las células inmunitarias, lo que contribuye al proceso inflamatorio
cronico que distingue al envejecimiento inflamatorio. (12)

La neumonia, la influenza, y las infecciones nosocomiales aumentan significativamente en
los mayores de 65 afos; a lo que se agrega una menor respuesta a las vacunas. La
presentacion clinica de las infecciones en los adultos mayores también evidencia las
alteraciones de la respuesta inmune en estos pacientes, con pocos sintomas aun en
infecciones severas, fiebre escasa o ausente incluso en el 20 al 30% de los casos. (13)

Tanto la inmunidad innata como la adquirida, estan involucradas en la defensa contra la
aparicion de tumores. La incidencia y mortalidad por neoplasias aumenta significativamente
en mayores de 65 afos y vuelve a declinar entre los 85 y 90 afios. Sin embargo, debe
aclarase que la carcinogénesis involucra fenémenos complejos, en donde el rol exacto de
la inmunosenescencia no esta aun totalmente comprendido. (14) Asi como las infecciones,
también las enfermedades autoinmunes pueden presentarse con sintomas atipicos en los
adultos mayores.

3.3. Perspectivas en el estudio de la inmunosenescencia

La mayoria de los trabajos realizados hasta ahora sobre el efecto del envejecimiento sobre
la respuesta inmunitaria, han sido una descripcién fenomenolégica sobre qué parametros
(sintesis de citocinas, alteraciones celulares, etc) eran los que estaban afectados con la
edad. Practicamente ninguno de ellos muestra cuales son las alteraciones a nivel genético
que explican las deficiencias observadas a nivel funcional. Asi mismo, de encontrarse estas
alteraciones genéticas, seria de interés conocer cual es el mecanismo por el que se
producen. La mayoria de las teorias genéticas acerca del envejecimiento apuntan que la
esperanza de vida media de la mayoria de las especies esta determinada por un programa
de expresidon genética que controla todas las etapas del envejecimiento y, por tanto, la
aparicion de un fenotipo senescente. (15)

3.4. Diagnéstico y manejo de infecciones en pacientes adultos mayores
3.4.1. Presentacién de enfermedad infecciosa

Las enfermedades infecciosas se presentan con frecuencia con caracteristicas atipicas en
los adultos mayores. Las infecciones graves pueden estar sefialadas por disminuciones
inespecificas de la funcién o el estado mental, o una disminucién de la ingesta oral. La
enfermedad subyacente (p. Ej., insuficiencia cardiaca congestiva o diabetes mellitus)



puede exacerbarse por una infeccion que lleva a los pacientes adultos mayores a buscar
atencion médica por sintomas relacionados con la comorbilidad. El signo mas comun que
indica infeccidn, la fiebre, suele estar ausente en el paciente adulto mayor. Varios estudios
muestran que los adultos mayores fragiles tienen una temperatura corporal inicial media
mas baja que la normal actualmente aceptada de 37 ° C (98,6 ° F). (16)

Los modelos animales de envejecimiento demuestran que las elevaciones de temperatura
en respuesta a compuestos que normalmente elevan la temperatura corporal (IL-1, IL-6,
factor de necrosis tumoral [TNF] -a) disminuyen con la edad avanzada. La disminucion de
la temperatura basal y la respuesta atenuada a los estimulos inflamatorios hacen que sea
menos probable que un adulto mayor fragil alcance una temperatura corporal comunmente
reconocida como fiebre. Se ha sugerido que la fiebre en adultos mayores fragiles debe
definirse como: elevacion persistente de la temperatura corporal de al menos 2 ° F (1,1°
C) sobre los valores de referencia, o temperaturas orales de 99 ° F (37,2 ° C) C) o mas en
mediciones repetidas, o temperaturas rectales de 99.5 ° F (37.5 ° C) o mas en mediciones
repetidas. (17)

La sensibilidad para detectar fiebre e infeccion en el entorno de un nursing home se ha
mejorado utilizando esta definicion y se ha mantenido una especificidad razonable. No se
puede exagerar la importancia de una temperatura "normal" o reducida frente a una
infeccidn significativa. Una respuesta febril embotada a menudo conduce a un diagndstico
tardio y es un indicador de un mal pronéstico. El deterioro cognitivo también puede contribuir
a la dificultad de diagnosticar una infeccién en los adultos mayores. Estos pacientes a
menudo no pueden comunicar los sintomas y los médicos deben tener un umbral mas bajo
para realizar evaluaciones objetivas (p. Ej., evaluaciones de laboratorio y radiolégicas) para
la infeccion en adultos mayores con deterioro cognitivo con cambios en el estado funcional.

(18)

Por ultimo, los cambios en la anatomia y fisiologia relacionados con la edad y la
comorbilidad pueden confundir la interpretacién de las evaluaciones diagndsticas. Por
ejemplo, hay una sensibilidad disminuida de la ecocardiografia transtoracica (ETT) para
detectar vegetaciones en la valvula cardiaca en la endocarditis en adultos mayores debido
a la calcificacién de las valvulas y otros cambios anatdmicos asociados con la edad. Los
estudios sugieren que la sensibilidad de la ETT del 85% al 90% en adultos de 55 anos o
menos se reduce a menos del 50% para los mayores de 70 afos. Por lo tanto, a menudo se
necesita un uso mas frecuente de ecocardiograma transesofagico (ETE) en personas
mayores donde la sensibilidad regresa del 85% al 90% vy la especificidad no se reduce. (19)

3.4.2. Manejo y administracion de antibioticos

Los cambios fisioldgicos asociados con el envejecimiento y las comorbilidades alteran la
distribucion, el metabolismo, la excrecién y las interacciones del farmaco. En ocasiones, se
requieren reducciones de la dosis de antibidtico en adultos mayores debido a cambios en la
funcién renal o predisposicion a efectos secundarios importantes como cambios en el
estado mental (p. Ej., fluoroquinolonas). Ademas, las interacciones de los antibiéticos son
mas frecuentes porque la mayoria de los adultos mayores toman varios medicamentos. La
digoxina, la warfarina, los hipoglucemiantes orales, la teofilina, los antidcidos y los
antagonistas de los receptores H2 tienen interacciones significativas con los antibiéticos
prescritos habitualmente. Las concentraciones de farmaco pueden aumentar (p. Ej., mayor
toxicidad por digoxina asociada con macrélidos, tetraciclinas y
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trimetoprim) o disminuir (p. Ej., absorcion reducida de quinolonas con la administracion
concomitante de antiacidos) con la administracién concomitante del farmaco. (20)

Estos cambios y la mayor incidencia de efectos secundarios en los adultos mayores a
menudo llevan a los médicos a la decision de "empezar con poco e ir despacio” cuando se
administran nuevos medicamentos a los adultos mayores. Sin embargo, para los
antibioticos, esta no es una estrategia adecuada. La motilidad gastrica alterada, la absorcion
disminuida, el tejido adiposo aumentado y la coadministracion de otros medicamentos
pueden disminuir los niveles sanguineos de antimicrobianos en los adultos mayores, y dado
que los antibidticos sistémicos llegan a los tejidos a través del flujo sanguineo, la perfusion
vascular deficiente al sitio de la infeccién, particularmente en la piel y tejidos blandos -
infecciones tisulares de las extremidades inferiores, pueden reducir la eficacia. La
adherencia puede verse limitada por una funcion cognitiva deficiente, una comprension
inadecuada del régimen farmacoldégico, problemas de audicion o vision y polifarmacia, y los
estudios sugieren que cualquier régimen que requiera dosis superiores a dos veces al dia
se asocia con tasas de adherencia muy bajas. (21)

Finalmente, hay datos que sugieren que los niveles mas altos de antibidticos son
particularmente importantes para la eficacia en los adultos mayores, donde los resultados
de una infeccidon grave dependen mas de alcanzar niveles adecuados antes que en los
adultos jovenes. Esto es especialmente cierto para los antibiéticos que son "dependientes
de la concentracién" (es decir, cuanto mayor es la concentracion en relacién con la
concentracion inhibitoria minima [MIC], mejor destruye el antibidtico, como las
fluoroquinolonas). Muchos dilemas éticos rodean el uso de antibiéticos en adultos mayores
fragiles y pacientes terminales. El Consejo de Asuntos Eticos y Judiciales de la Asociacién
Médica Estadounidense (AMA) de 1998 incluy6 antibidticos, junto con la ventilacion
mecanica, como tratamiento de "soporte vital". (22)

Otros argumentan que los antibidticos son parte de la atencion ordinaria, incluso aquellos
que estan designados para recibir "solo medidas de confort". Si bien cada situacion clinica
es unica, y no se puede hacer una recomendacién general para el uso o no uso de
antibioticos en pacientes terminales, parece prudente incluir la administracién de
antibidticos en la discusion de las directrices avanzadas como una intervencion
potencialmente para mantener la vida, y para tratarla de manera no diferente a cualquier
otra intervencion médica, como la cirugia o la ventilacibn mecanica. Aunque los adultos
mayores corren el mayor riesgo de infecciones tratadas con antibioticoterapia parenteral
ambulatoria (OPAT) (p. Ej., para el tratamiento de endocarditis u osteomielitis). (23)

Los adultos mayores representan una poblacion importante en la que la administracion de
antibidticos puede ser mas eficaz. Los residentes de asilos de ancianos tienen algunas de
las tasas mas altas de colonizacién e infeccion por organismos resistentes a multiples
farmacos (MDRO). Los residentes con un riesgo especialmente alto de colonizacion e
infeccion por MDRO incluyen aquellos con dispositivos permanentes (p. Ej., catéteres
urinarios, tubos G) y aquellos con un marcado deterioro funcional. Quizas esto no sea
sorprendente, ya que esos mismos residentes tienen mas probabilidades de recibir
antibioticos. Sin embargo, los altos niveles de uso de antibiéticos en un hogar de ancianos
son mMas una caracteristica del hogar de ancianos que el tipo de paciente en ese hogar de
ancianos (figura 1A). (24)
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The 607 Ontario nursing homes are presented by location (urban or rural) and tertile of antibiotic use (high, medium, or low)

Figura 1A. Antibiotic use days vary markedly between long-term care facilities. High antibiotic use is associated with for-profit
status, rural location, and smaller size (lower number of beds). (Reproduced with permission from Daneman N, Bronskill SE,
Gruneir A, et al. Variability in antibiotic use across nursing homes and the risk of antibiotic-related adverse outcomes for
individual residents. JAMA Intern Med. 2015 Aug;175(8):1331-1339.) (B) Percent of long-term care residents experiencing
antibiotic-related adverse events with potential for indirect harm (C difficile, diarrhea/gastroenteritis, multidrug-resistant
organism infection) or any antibiotic related adverse event (including antibiotic allergic reaction and general adverse medication
event). All differences were statistically significant. (Data from Daneman N, Bronskill SE, Gruneir A, et al. Variability in antibiotic
use across nursing homes and the risk of antibiotic-related adverse outcomes for individual residents. JAMA Intern Med. 2015
Aug;175(8):1331-1339.)

Ademas, los altos niveles de uso de antibidticos tienen efectos daninos en los residentes,
incluso en los residentes individuales que no reciben antibiéticos, simplemente por estar en
un entorno de alto riesgo, donde los MDRO son comunes. La figura 1B demuestra que los
hogares de ancianos con uso elevado de antibidticos ponen a los residentes en mayor
riesgo de eventos adversos relacionados con los antibiéticos (Clostridium difficile, diarrea o
gastroenteritis, infeccion por microorganismos resistentes a los antibidticos, reaccién
alérgica o eventos adversos generales de medicacion).
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Figura 1B. Percent of long-term care residents experiencing antibiotic-related adverse events with potential for indirect harm
(C difficile, diarrhea/gastroenteritis, multidrug-resistant organism infection) or any antibiotic related adverse event (including
antibiotic allergic reaction and general adverse medication event). All differences were statistically significant. (Data from
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Daneman N, Bronskill SE, Gruneir A, et al. Variability in antibiotic use across nursing homes and the risk of antibiotic-related
adverse outcomes for individual residents. JAMA Intern Med. 2015 Aug;175(8):1331-1339.)

Un concepto importante en la lucha por reducir la resistencia a los antibioticos es limitar el
numero de cultivos innecesarios obtenidos, como la reduccién de cultivos de frotis de
ulceras por presion y urocultivos en personas con catéteres permanentes. Dichos cultivos
siempre seran positivos y la informacion no se correlaciona con cultivos clinicamente
relevantes (p. Ej., biopsia 6sea debajo de una ulcera o hemocultivos en aquellos con un
catéter urinario permanente y sepsis). Este enfoque de "administracion de cultivos”
proporciona un paso temprano importante para reducir el uso de antibiéticos y puede ser
muy eficaz (figura 2). Los medios adicionales para reducir el uso inadecuado de antibidticos
en entornos de atencién a largo plazo incluyen programas educativos integrales y consultas
en hogares de ancianos por parte de especialistas en enfermedades infecciosas. (25)

Monthly rates of urine culture orders per 1000 bed-days
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Figura 2. Impact of criterion-driven culture orders on the number of urine cultures obtained for hospital inpatients and nursing
home patients. (Reproduced with permission from Trautner BW, et al. Effectiveness of an antimicrobial stewardship approach
for urinary catheteras sociated asymptomatic bacteriuria. JAMA Intern Med. 2015;175[7]:1120-1127.)

3.5. Factores de riesgo de neumonia asociada al ventilador en pacientes ancianos
que reciben ventilacion mecanica

La neumonia asociada al ventilador (NAV) se define como una neumonia que ocurre 48 a
72 h (o mas tarde) después de la intubacién endotraqueal. La NAV se caracteriza por la
presencia de infiltrados nuevos o progresivos, infeccidén sistémica (fiebre, alteracion del
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recuento de glébulos blancos), cambios en las caracteristicas del esputo y deteccion de un
agente causal. (26)

La NAV es la causa mas frecuente de infecciones nosocomiales entre los pacientes que
requieren ventilacion mecanica (VM). Se ha informado que la incidencia de NAV es del 9 al
27% con una mortalidad del 25 al 50%. La neumonia asociada a ventilacion mecanica puede
llevar al deterioro de la condiciéon de un paciente, poner en peligro la vida del paciente y
aumentar la carga de la atencion médica. (27)

Los pacientes de edad avanzada tienen un sistema inmunolégico comprometido y son mas
propensos a las infecciones oportunistas, lo que aumenta la probabilidad de NAV. Los
factores que inciden en la aparicion de NAV son complejos y diversos, lo que dificulta su
manejo. Los factores de riesgo especificos incluyen el cateterismo traqueal, VM, la duracion
de la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI), las medidas de enfermeria, el
aumento de la colonizacion de patdgenos gastrointestinales superiores y la aspiracion de
secreciones contaminadas. (28)

Los factores de riesgo de NAV en pacientes ancianos no se han evaluado en detalle. Las
practicas clinicas no poseen evidencia teorica efectiva para la prevencion de NAV en
pacientes ancianos. Se publicé un estudio en la revista Clinical Interventions in Aging, en
2019. Este estudio analiz6 retrospectivamente la incidencia de NAV y los factores de riesgo
relacionados en pacientes ancianos que reciben VM para brindar sugerencias para la
prevencion de NAV y el cuidado de los pacientes ancianos. Se incluyeron pacientes
ancianos que se sometieron a VM del Hospital General del Ejército Popular de Liberacién
de China (PLA) desde enero de 2011 hasta diciembre de 2015. El objetivo de este estudio
fue verificar los posibles factores de riesgo de neumonia asociada a la ventilaciéon (NAV) en
pacientes chinos ancianos que reciben ventilacion mecanica (VM). El objetivo secundario
de este estudio fue presentar modelos de prediccion de regresion logistica de la aparicion
de NAV en pacientes chinos ancianos que reciben VM. Los pacientes (de 80 afios 0 mas)
que recibieron VM durante 248 h se inscribieron en el Hospital General del Ejército Popular
de Liberacién de China (PLA) desde enero de 2011 hasta diciembre de 2015. Se utilizé una
prueba de chi-cuadrado y la prueba U de Mann-Whitney para comparar los datos entre
participantes con NAV y sin NAV. Se realizaron modelos de regresion logistica univariante
para explorar la relacién entre factores de riesgo y NAV. Se incluyeron en el estudio un total
de 901 pacientes, de los cuales 156 fueron diagnosticados como NAV (17,3%). La densidad
de incidencia de NAV fue de 4,25 / 1.000 dias ventilados. El analisis de regresién logistica
mostro que los factores de riesgo independientes para los pacientes ancianos con NAV

fueron EPOC (OR = 1,526, P
<0,05), ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (OR = 1,947, P <0,01), los

métodos de VM (P < 0.023), el numero de antibioticos administrados (OR = 4.947, P
<0.01), el numero de catéteres venosos centrales (OR = 1.809, P <0.05), la duracién del
catéter urinario permanente (OR = 1.805, P <0.01) y el uso de corticosteroides antes de la
VM (OR = 1,618, P <0,05). (29)

3.5.1. Impacto de la medicacion en la aparicion de NAV

El nimero de antibiéticos administrados por los pacientes fue un factor de riesgo de NAV.
La regresion logistica mostré que la incidencia de NAV en los pacientes que usaban un
numero de antibiéticos > 3 era 4.947 veces mayor que en los que recibian <3, cuyas
diferencias eran estadisticamente significativas. Una gran cantidad de antibiéticos puede
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alterar el parasitismo de los microorganismos normales, provocando la infeccién por
patdgenos oportunistas o la aparicion de cepas bacterianas resistentes a los medicamentos,
aumentando la incidencia de NAV. (30)

La antibioticoterapia previa ha sido reconocida como un factor de riesgo de NAV en adultos.
Sin embargo, no esta claro si el nimero de antibioticos prolonga la hospitalizacién o la
intubacion, ambos factores de riesgo de NAV. Esta relacidén requiere una mayor exploraciéon
y aclaracién. Un tema controvertido es la seleccién de antibacterianos. El uso sensato de
antibioticos apropiados puede reducir la colonizacion del paciente y las infecciones
subsiguientes con bacterias multirresistentes. Los datos de estudios globales sugieren que
las bacterias multirresistentes estdan aumentando, pero estos datos pueden no ser
aplicables a los hospitales locales. (31)

3.5.2. Los procedimientos invasivos influyen en la aparicion de NAV

El numero de catéteres venosos centrales y la duracion de los catéteres urinarios
permanentes se identificaron como factores de riesgo de NAV. La regresion logistica mostro
que la incidencia de NAV en el nimero de catéteres venosos centrales > 2 de pacientes fue
1,809 veces mayor que en los que recibieron < 2, cuyas diferencias fueron estadisticamente
significativas. La incidencia de NAV en la duracion de los catéteres urinarios permanentes
> 90 dias de los pacientes fue 1,805 veces mayor que los que recibieron < 90 dias. Los
catéteres permanentes eluden los mecanismos de defensa naturales del huésped con alta
frecuencia, proporcionando un método a través del cual los microbios invaden érganos
importantes del cuerpo. En el proceso de mantenimiento de estos catéteres, el personal
médico requiere un contacto frecuente con el paciente, dejando a los pacientes vulnerables
a la colonizacion e infeccion de patdgenos hospitalarios. Ademas, los dispositivos de
mantenimiento actuan como reservorios de patdgenos, lo que lleva a la propagacion
horizontal de patdégenos entre pacientes. Es mas probable que los catéteres mas regulares
de duracion prolongada danen la resistencia del paciente y brinden oportunidades para que
las bacterias patdgenas ingresen al cuerpo, lo que aumenta el riesgo de infeccion. Por lo
tanto, los procedimientos invasivos en pacientes deben minimizarse para reducir la
incidencia de infeccion. (32)

3.5.3. Establecimiento de modelo de prediccion de neumonia asociada a ventilacion
en pacientes ancianos con ventilacion mecanica

Hay muchos factores que afectan la aparicion de neumonia asociada a ventilacion (NAV).
Se construy6é un modelo para predecir la probabilidad de aparicion de NAV en pacientes
con ventilacion mecanica en ancianos chinos, para encontrar pacientes de alto riesgo
infectados con NAV lo antes posible, para fortalecer las medidas de prevencién a tiempo y
para reducir eficazmente la aparicion de NAV. En este estudio, se utilizd la regresion
logistica para establecer el modelo de prediccién de la infeccion por NAV en pacientes
ancianos con ventilacion mecanica para la identificacion preliminar de NAV. Mediante el
modelo de prediccion de regresion logistica se encuentra que el numero de antibiéticos
administrados y los métodos de ventilacion mecanica tienen efectos importantes sobre la
aparicion de NAV, especialmente la traqueostomia sobre el impacto de NAV. Por lo tanto,
este estudio proporciona evidencia para que la investigacion clinica se centre en los
métodos de ventilacion mecénica y la cantidad de antibidticos administrados para prevenir
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la NAV. Este estudio tiene varias limitaciones potenciales. Primero, este fue un estudio
transversal. Solo se establecieron correlaciones en lugar de relaciones causales debido al
disefio del estudio. En segundo lugar, este fue un estudio de un solo centro y todos los
participantes eran del mismo hospital terciario en China. Como tal, los resultados no se
pueden generalizar a otros grupos demograficos. Ahora se requieren mas estudios de
cohortes prospectivos multicéntricos que incluyan participantes con diferentes
caracteristicas demograficas. La aparicion de NAV se asocia con una variedad de factores
controlables, incluidos los métodos de ventilacion mecanica y el numero de antibidticos
administrados. Se establecié un modelo para predecir la aparicion de NAV de modo que los
pacientes de alto riesgo pudieran identificarse lo antes posible. (33)

3.6. Comparacion de prevalencia, factores de riesgo y mortalidad de la neumonia
asociada al ventilador en pacientes criticos de mediana edad, ancianos y muy
ancianos

De acuerdo a un estudio de cohorte multicéntrico, la neumonia asociada al ventilador no se
presenté con mayor frecuencia entre los ancianos, pero la mortalidad asociada en estos
pacientes fue mayor. El nuevo aumento de temperatura fue menos comun en pacientes de
edad avanzada con neumonia asociada a la ventilacién, mientras que la mayoria de los
episodios entre los pacientes de edad avanzada fueron causados por Enterobacteriaceae.
Se investigo la epidemiologia de la neumonia asociada al ventilador en pacientes ancianos
de UCI. Mas precisamente, se evalud la prevalencia, los factores de riesgo, los signos y
sintomas, los patdgenos bacterianos causantes y los resultados asociados, basado en un
analisis secundario de una cohorte prospectiva multicéntrica (proyecto EU-VAP),
contemplando veintisiete UCI europeas donde los pacientes fueron ventilados
mecanicamente durante 48 horas o0 mas. Se compararon pacientes de mediana edad (45-
64 anos; n = 670), ancianos (65-74 afos; n = 549) y muy ancianos (= 75 afos; n

= 516).

La neumonia asociada al ventilador se present6 en 103 pacientes de mediana edad (14,6%),
104 ancianos (17,0%) y 73 pacientes muy ancianos (12,8%). La prevalencia (n heumonia
asociada al ventilador / 1.000 dias de ventilacion) fue 13.,7 en pacientes de mediana edad;
16.6 en pacientes ancianos y 13.0 en pacientes muy ancianos. El analisis de regresion
logistica no pudo demostrar que la edad avanzada sea un factor de riesgo de neumonia
asociada al respirador.

La neumonia asociada al ventilador en pacientes ancianos fue causada con mayor
frecuencia por Enterobacteriaceae (24% en pacientes de mediana edad, 32% en ancianos
y 43% en pacientes muy ancianos; p = 0,042). En cuanto a los signos y sintomas clinicos al
inicio de la neumonia asociada al ventilador, el nuevo aumento de temperatura fue menos
frecuente entre los pacientes muy ancianos (59% frente a 76% y 74% para pacientes de
mediana edad y ancianos, respectivamente; p = 0,035).

La mortalidad entre los pacientes con nheumonia asociada al ventilador fue mayor entre los
pacientes ancianos: 35% en pacientes de mediana edad versus 51% en pacientes ancianos
y muy ancianos (p = 0,036). El analisis de regresion logistica confirmo la importancia de la
edad avanzada en el riesgo de muerte (razén de posibilidades ajustada para la vejez, 2,1;
IC del 95%, 1,2-3,9 y razén de posibilidades ajustada para la edad muy avanzada, 2,3; IC
del 95%, 1,2-4,4). Otros factores de riesgo de mortalidad en la
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neumonia asociada al ventilador fueron la diabetes mellitus, el shock séptico y un patégeno
de alto riesgo como agente causal. (34)

3.7. Neumonia adquirida en el hospital en adultos mayores

La neumonia adquirida en el hospital se refiere a la neumonia (inflamacién infecciosa de los
alvéolos) contraida después de 48 h en un entorno hospitalario visible como nuevos
infiltrados en la radiografia de torax, no asociada con la ventilacion mecanica. La neumonia
asociada a ventilacion se refiere a la neumonia contraida después de 48 h de ventilacién
mecanica, ya sea a través de tubo endotraqueal o traqueostomia. (35)

La neumonia adquirida en el hospital es una especie de enfermedad de “cenicienta”; en
comparacion con su incidencia estimada del 1,5% de todos los ingresos hospitalarios (36),
ha recibido poca atencion o investigacion (37). Esto puede deberse en parte a que es dificil
de estudiar. Si bien se han realizado avances en el diagndstico de heumonia asociada a
ventilacién utilizando técnicas de muestreo invasivas como el lavado broncoalveolar (38), se
han investigado ampliamente las estrategias preventivas (39).

La neumonia nosocomial sigue siendo relativamente poco estudiada, la mayoria se observa
en adultos mayores y sobre todo fragiles, donde el deterioro cognitivo, el delirio y la
demencia son comunes, y donde la broncoscopia o la ventilacion (y por lo tanto el muestreo
invasivo) puede no ser lo mejor para el paciente. En un estudio de mas de 600,000 pacientes
sometidos a cirugia abdominal, el paciente diagnosticado con neumonia adquirida en el
hospital experimentd un aumento de 10 dias en la duracién de la estancia, un aumento de
cuatro veces en la probabilidad de transferencia a una institucion de atencion médica, un
aumento del 75% en el costo promedio de atencion médica y el tratamiento con antibiéticos.

(40)

Sin embargo, la incertidumbre del diagndstico significa que al menos algunas de estas
prescripciones de antibidticos, con frecuencia con accion de amplio espectro,
probablemente sean innecesarias, contribuyendo potencialmente a la propagacion de la
resistencia a los antibiéticos, mientras que el diagnéstico subyacente real no se trata. La
neumonia adquirida en el hospital se produce debido a la micro (0o macro) aspiracion del
material orofaringeo del propio paciente. Los patdgenos respiratorios de tipo “hospitalario”
ocurren con mayor frecuencia en la boca de aquellos que no pueden limpiar mecanicamente
sus secreciones orales, una situacion que se observa en pacientes con disfagia o en
pacientes con un nivel reducido de conciencia. (41)

Por lo tanto, la deglucién alterada tiene dos pasos. En primer lugar, hay un estancamiento
dentro de la boca, de modo que los organismos ambientales no se eliminan eficazmente en
el estbmago. En segundo lugar, este material oral estancado se dirige de forma inadecuada
a los pulmones, un proceso conocido como aspiracion. Una vez que se aspira este material,
la inmunidad del huésped puede no ser capaz de reaccionar de una manera suficientemente
vigorosa a la microbiota alterada, y se produce la infeccién. La neumonia asociada a
ventilacibn mecanica puede verse como una extension de la neumonia adquirida en el
hospital, con cada factor de riesgo siendo mas influyente. De este modo, la neumonia
nosocomial se produce debido a una infeccion que se desarrolla a partir de la microbiota
enddgena, en lugar de la transmision de persona a persona, lo que explica por qué una
limpieza ambiental mejorada no ha tenido el mismo impacto en las infecciones
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respiratorias que otras infecciones asociadas con la atencion médica y, por lo tanto, la
infeccidn respiratoria ahora representa una mayor proporcion de infecciones en la atenciéon
meédica. en relacion con las infecciones que son sensibles a la descontaminacion ambiental.

(42)

3.7.1. Microbiologia

Tradicionalmente la neumonia se ha dividido por la ubicacién geografica de su desarrollo.
Asi, la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se ha asociado con Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y organismos atipicos como Mycoplasma
pneumoniae, mientras que la neumonia adquirida en el hospital se ha asociado con
Staphylococcus aureus, bacilos gramnegativos como Klebsiella pneumoniae y también
Pseudomonas aeruginosa. La neumonia adquirida en el hospital de inicio temprano se cree
que se parece mas a la neumonia adquirida en la comunidad en términos de etiologia,
mientras que la neumonia adquirida en el hospital de aparicion tardia es mas probable que
comprenda organismos resistentes. También se utiliza una categoria separada para la
neumonia asociada a hogares de ancianos (NHAP). Mas recientemente, algunos pacientes
qgue desarrollan neumonia adquirida en la comunidad parecen tener neumonia causada por
organismos mas comunmente asociados con los entornos hospitalarios, lo que lleva a
algunos grupos a solicitar una nueva categoria de enfermedad: neumonia asociada a la
atencion médica. (43)

Estos pacientes habian estado en contacto con algun tipo de centro sanitario (por ejemplo,
estancia hospitalaria corta, dialisis renal) en los 90 dias anteriores. Sin embargo, el término
neumonia asociada a la asistencia sanitaria se ha abandonado en las guias recientes debido
a su falta de utilidad como entidad diagnéstica independiente. Todo lo anterior se basa en
el supuesto de que el organismo infectante esta relacionado con el entorno hospitalario. Sin
embargo, existe una explicacion mas parsimoniosa. Todos estos tipos de neumonia se han
asociado fuertemente con la aspiracion o la mala deglucién. Junto con el conocimiento de
que los patodgenos respiratorios ocurren con mayor frecuencia con la deglucién alterada,
parece mas probable, en opinién de los autores, que solo haya dos tipos de neumonia: una
de tipo transmisible (que conocemos como CAP) y una de tipo huésped, que es impulsada
principalmente por la alteracion del aclaramiento oral, y que abarca la neumonia adquirida
en el hospital, la neumonia asociada a ventilacibn mecanica, neumonia asociada a
accidente cerebrovascular (SAP), neumonia asociada a hogares de ancianos (NHAP) y
neumonia posoperatoria. La apertura bucal, se convierte en un medio contaminante
importante, como cuando los pacientes estan ventilados. Los tubos de plastico, que se
colocan junto a la epiglotis o la atraviesan, como los tubos nasogastricos o endotraqueales,
también sirven para aumentar este proceso mediante la administracion de microbiota
derivada de la biopelicula, a la que contribuye la microbiota oral. En lugar de que la
aspiracion se asocie simplemente con anaerobios (y eso puede ser mas raro de lo que
pensamos), puede ser un mejor indicador de si se necesitan antibioticos de espectro mas
amplio debido a una mayor tendencia a adquirir neumonia causada por bacterias entéricas,
independientemente de la ubicacién geografica particular del paciente. (44)
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3.7.2. Diagnostico

Una de las principales barreras para realizar investigaciones de alta calidad en la neumonia
adquirida en el hospital, es la ausencia de criterios diagndsticos estandar de oro no
invasivos. Como resultado, hay una escasez general de pautas para el diagnostico de la
misma. Se dispone de orientacion de la American Thoracic Society, aunque se hace
especial hincapié en la neumonia asociada a ventilacion, y también de la Sociedad Britanica
de Quimioterapia Antimicrobiana. Actualmente, la neumonia adquirida en el hospital se
diagnostica de forma no invasiva por los nuevos infiltrados en la radiografia de toérax en
combinaciéon con un recuento elevado o reducido de globulos blancos, secreciones
purulentas y temperatura elevada o reducida. Sin embargo, el diagnéstico diferencial de
nuevos infiltrados alveolares incluye edema pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, canceres de pulmdn, hemorragia pulmonary embolia pulmonar. El sobrediagnéstico
de neumonia adquirida en el hospital es comun; un diagndstico preciso es importante para
el prondstico y la evaluacion de las estrategias de prevencion y tratamiento. El aumento de
la resistencia a los antimicrobianos, la amenaza de infeccién por Clostridium difficile y el
costo de los medicamentos y las camas de hospital exigen criterios de diagndstico eficaces,
de modo que los antibidticos solo se utilicen en pacientes con infeccidén. Se han realizado
avances en el diagnostico y la exclusion de neumonia asociada a ventilacion mecanica,
utilizando los perfiles de citocinas inflamatorias (incluidas IL-8, IL-1 beta, elastasa de
neutrdéfilos humanos) con cultivo concomitante de un patégeno de un lavado broncoalveolar
bien realizado, pero esto no es posible en la mayoria de los pacientes con neumonia
adquirida en el hospital debido a la fragilidad del paciente. La prueba ideal para la neumonia
(una prueba de sangre o aliento que arroja resultados precisos en cuestion de minutos)
sigue siendo frustrantemente elusiva. Es probable que el uso rutinario de procalcitonina sea
util para el médico. para distinguir la infeccion bacteriana (si no la neumonia) de otras
enfermedades. La procalcitonina es producida por las células tiroideas y neuroendocrinas
del intestinoy el pulmén en respuesta a infecciones bacterianas (en lugar de enfermedades
virales o inflamatorias) y se eleva 6 h después del inicio de la infeccion. También disminuye
rapidamente en respuesta a la mejoria clinica. Sin embargo, no hay pruebas suficientes para
recomendar su uso en la actualidad. (45)

3.7.3. Prevencion

Como se discutié anteriormente, la disfagia y la aspiraciéon son factores de riesgo
importantes de la neumonia adquirida en el hospital. Sin embargo, hasta ahora no se han
validado las pruebas de deglucién a pie de cama para su uso rutinario en el cuidado de
personas mayores sin unidades de ictus. La identificacion mejorada y sistematica de las
personas con problemas de deglucion puede mejorar los resultados en este tipo de
neumonia, especialmente si se emplean intervenciones para ayudar a eliminar los
patogenos respiratorios. En un estudio se ha demostrado que la higiene bucal simple reduce
las tasas de neumonia nosocomial con un ahorro de costes impresionante y una reduccion
del uso de antibidticos, y con resultados similares en estudios de menor calidad. (46)

Las intervenciones de higiene bucal se han probado ampliamente en pacientes con
neumonia asociada a ventilacion mecanica, principalmente utilizando clorhexidina. Sin
embargo, ahora se desaconseja el uso de clorhexidina en personas ventiladas en unidades
de cuidados intensivos, ya que parece haber un mayor riesgo de muerte asociado con su
uso. Es necesario investigar las intervenciones de higiene bucal que no incluyan
clorhexidina. Otros factores de riesgo que justifican una evaluacion sistematica
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incluyen la movilizacién, el decubito, la profundidad de la respiracion, la frecuencia de la
deglucién y la eficacia de la tos, con la visualizacion de incrementar la fisioterapia y terapia
del habla y del lenguaje. La Sociedad de Cuidados Intensivos recomienda que los pacientes
ventilados sean posicionados a 45 grados, lo que se ha demostrado que previene la
neumonia asociada a ventilacion mecanica, aunque en la practica esto no ha sido posible.
Las unidades tienden a apuntar a 30 grados hacia arriba generalmente. (47)

Esta es una estrategia que puede traducirse en pacientes con riesgo de neumonia adquirida
en el hospital. Se han probado diversas intervenciones para prevenirla; sin embargo, una
revision sistematica de estas estrategias demostro que ninguna estaba lo suficientemente
desarrollada como para recomendarla en la practica habitual. Los probidticos son otra
terapia atractiva y ampliamente aceptada, y son eficaces y seguros para prevenir la diarrea
por C. difficile en adultos y nifios. En los préximos 5 a 10 afos, los perfiles de microbiota
oral o intestinal podrian usarse para indicar qué pacientes tienen mas probabilidades de
desarrollar una infeccion. Las formulaciones probioticas a medida pueden regular la
comunidad de microorganismos para lograr un ambiente menos propicio para la aparicion
de patogenos y mitigar los efectos de la aspiracién del contenido gastrico, que puede
provocar neumonia, especialmente la asociada a ventilacion mecanica. (48)

3.7.4. Tratamiento

Las pautas NICE para la neumonia se publicaron en 2014. Sugieren que el tratamiento con
antibioticos se inicie dentro de las 4 horas posteriores al diagnostico, debe durarde 5 a 10
dias y debe incluir amoxicilina-acido clavulanico, cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona,
ceftarolina fosamil o piperacilina-tazobactam segun la epidemiologia local. Es probable que
el tratamiento de la neumonia adquirida en el hospital en el futuro aun incluya el uso de
antibioticos. Lamentablemente, todavia hay pocos antibioticos nuevos en el mercado vy, si
bien existen iniciativas para hacer que el desarrollo de nuevos antibidticos sea mas atractivo
para la industria farmacéutica, es probable que pase algun tiempo antes de que estos
esfuerzos se hagan realidad. El ceftobiprol es una nueva cefalosporina, aprobada en
Europa para uso intravenoso en neumonia transmisible y neumonia adquirida en el hospital,
pero no para la asociada a ventilacidn mecanica en la actualidad. Tiene una actividad de
amplio espectro, incluso contra MRSA, S. pneumoniae resistente a la penicilina y
Enterobactericeae. En los ensayos de fase 3, se utilizé a una dosis de 500 mg cada 8 h con
resultados equivalentes a ceftazidimal/linezolid (tasas de curacion del 59,6% frente al
58,8%, respectivamente). (49)

Los antibiéticos inhalados en aerosol (como tobramicina, amikacina y ceftazidima) también
se estan probando actualmente para la nheumonia asociada a ventilacibn mecanica y
también pueden ofrecer alguna esperanza para los pacientes con neumonia adquirida en el
hospital. Las ventajas de los antibioticos inhalados son una mayor concentracién del
farmaco en el sitio de la infeccion, una mayor relacion entre la concentracion maxima del
farmaco y la concentracién minima inhibitoria (CMI) del organismo infectante y, en teoria,
una disminucion de los efectos sistémicos. Se necesitan mas ensayos para evaluar las tasas
de curacién con la administracion de farmacos estandarizada y las medidas de resultado,
ya que una revision sistematica reciente no pudo realizar un meta-analisis debido a la
heterogeneidad entre los ensayos existentes. (50)
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Hay varias alternativas para los antibioticos en el futuro. Los bacteriofagos son virus,
descubiertos en el Instituto Pasteur en 1915, que infectan y matan bacterias. Son una
alternativa viable a los antibiéticos y se han utilizado de forma rutinaria (incluso sin receta)
en Europa del Este y Rusia durante muchos afos. En la atencion clinica se suelen utilizar
cécteles de varios bacteriéfagos. Se necesitan mas investigaciones para describir los
efectos del uso de bacteriéfagos en la microbiota intestinal, aunque teéricamente al menos
parece plausible que tal terapia resulte en un menor numero de infecciones por C. difficile.
Las barreras para el uso de la terapia con bacteriéfagos incluyen la ausencia de datos de
seguridad a gran escala y pruebas aleatorias controladas a nivel de eficacia en humanos, y
cuestiones de propiedad intelectual, que son importantes para la financiacién farmacéutica.
Las lisinas modificadas genéticamente son enzimas producidas por bacteriéfagos para
interrumpir las paredes celulares de las bacterias, y se estan realizando ensayos de fase 1
en humanos contra S. aureus. Las lisinas podrian potencialmente desarrollarse para tratar
infecciones o mejorar la eficacia de la terapia con antibioticos. Otras alternativas a la terapia
con antibioticos incluyen anticuerpos y péptidos. Debido a sus perfiles de seguridad bien
establecidos, se cree que los anticuerpos que se unen a organismos especificos se
encuentran entre las alternativas mas prometedoras a los antibiéticos. Se han estudiado
anticuerpos contra P. aeruginosa,

S. aureus toxina Ay Escherichia coli en ratones, y se estan realizando ensayos en humanos.
Los péptidos antimicrobianos y antiinflamatorios también son una posibilidad atractiva para
el tratamiento de infecciones. (51)

3.7.5. Directrices futuras

Es probable que el futuro de la gestidbn de la neumonia adquirida en el hospital esté
dominado por la realidad del aumento de la resistencia a los antimicrobianos. Las
estimaciones conservadoras basadas en seis patdgenos sugieren que, a nivel mundial, para
el 2050, moriran mas personas por resistencia a los antimicrobianos que por cancer en la
actualidad. En términos de HAP, los organismos resistentes de interés incluyen K.
pneumoniae, E. coli, especies de Acinetobacter y P. aeruginosa que se vuelven resistentes
a todos los antibiéticos disponibles. La resistencia se propaga por varias razones, siendo el
uso excesivo de antibibticos y el intercambio de ADN entre organismos algunos de los
impulsores importantes. (52)

Un informe reciente del Gobierno del Reino Unido titulado "Revisidon de la resistencia a los
antimicrobianos" sugiere que para 2020 es posible que todas las prescripciones de
antibioticos deban ir precedidas de una muestra microbiologica positiva para guiar la terapia
y confirmar el diagnéstico. Actualmente, los antibiéticos se recetan con frecuencia de forma
empirica para estar "seguros", especialmente si los pacientes se deterioran durante la noche
y son atendidos por un médico diferente. Por lo tanto, se requeriran pruebas rapidas y
precisas en el punto de atencién en lugar del cultivo bacteriano tradicional, que puede tardar
hasta 48 horas en producir resultados precisos. La mayoria de los laboratorios utilizan la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y se han desarrollado paneles especificamente
para patdgenos involucrados en la neumonia adquirida en el hospital, pero incluso esto tiene
un tiempo de respuesta de alrededor de un dia laborable (incluido el transporte de
muestras, el tiempo de ejecucion, el tiempo de analisis y el tiempo de informe). La tecnologia
de micro fluidos ("laboratorio en un chip") podria revolucionar el diagnéstico microbiano con
pruebas rapidas en el punto de atencion. Recientemente se ha desarrollado un chip que se
conecta a teléfonos inteligentes y realiza pruebas del VIH en unos 15-20 minutos usando
una gota de sangre,
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similar a las pruebas de glucosa en sangre. (53)

Las radiografias estandar no obtienen una buena imagen de los tejidos blandos,
especialmente a nivel del alvéolo. Las nuevas técnicas de obtencion de imagenes, como las
imagenes de rayos X de contraste de fase, utilizan el desplazamiento de fase del frente de
onda electromagnética como mecanismo para producir contraste y pueden mejorar en gran
medida la obtencién de imagenes de tejidos blandos como los alvéolos o la mama. En
particular, el aire y el liquido se pueden distinguir facilmente en las imagenes y se pueden
determinar las dimensiones de los alvéolos. Por tanto, este método podria diagnosticar
tedricamente HAP de forma no invasiva. (54)

Es probable que las nanoparticulas revolucionen el diagnostico médico y la administracion
de farmacos para la proxima generacion de pacientes. La nanotecnologia emplea particulas
diminutas (nano), de 10 *m de tamafio. El aumento de la relaciéon superficie / volumen de
particulas tan pequenas significa que pueden difundirse rapidamente y tienden a ser mas
reactivas quimicamente. Las nanoparticulas también pueden participar en interacciones
biolégicas (que también ocurren a nanoescala), por ejemplo, cruzando en células como
macrofagos sin alterar la membrana celular. Un ejemplo de esto combina particulas de oxido
de hierro magnéticas inhaladas con anticuerpos especificos dirigidos a macréfagos con
resonancia magnética, y puede detectar inflamacién (como en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica) dentro del pulmén de forma no invasiva. Las nanoparticulas también
podrian usarse para administrar medicamentos como antibiéticos de manera mas eficiente
a los organos diana durante un periodo de tiempo prolongado, para aumentar la eficacia y
la administracion de la vacuna, y para estimular el sistema inmunoldgico. Los medicamentos
podrian dirigirse a areas infectadas mediante el uso de nanoparticulas que se adhieran a
patrones moleculares asociados a patogenos (PAMPS) como el lipopolisacarido (LPS).
Garantizar que estas tecnologias mas nuevas sean seguras para los seres humanos sera
un préximo paso importante, especialmente aquellos con potencial para modular el sistema
inmunoldgico. (55)

3.8. El impacto de la resistencia a los antimicrobianos y el envejecimiento en los
resultados de neumonia asociada a ventilacion mecanica

Las complicaciones infecciosas se encuentran entre las causas dominantes de morbilidad
y mortalidad en pacientes hospitalizados y especialmente en el ambito de la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). De hecho, datos recientes estiman que las infecciones
asociadas a la atenciéon de la salud generan costos anuales de $ 9,8 mil millones. La
aparicion de patégenos resistentes a los antimicrobianos agrava aun mas este problema, lo
que hace que la mayor parte de nuestro arsenal antibacteriano sea inutil. Para alertar a la
comunidad cientifica sobre la importancia de este tema, el foro econémico mundial declaré
que las bacterias resistentes a los antibiéticos posiblemente representan el mayor riesgo
para la salud humana en todo el mundo. Una de las mas notorias entre las infecciones
asociadas a la atencion de la salud es la neumonia adquirida en el hospital, cuyo
subconjunto mas importante, la neumonia asociada al ventilador (NAV) representa el 36,1%
de los costos anuales totales asociados con estas enfermedades. (56)
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Actualmente, la NAV es reconocida como posiblemente la infeccién relacionada con la UCI
mas importante con una incidencia que varia de dos a dieciséis casos por 1000 dias-
respirador. Su indudable asociacidén con aumentos significativos en la duracién de la
estancia en UCI y la ventilacion mecanica ha llevado recientemente a la implementacién
generalizada de medidas para prevenir su aparicion y disminuir la carga de morbilidad. Es
importante destacar que la NAV se asocia a menudo con tasas sorprendentemente altas de
bacterias multirresistentes (MDRB), lo que complica aun mas su naturaleza ya ardua. Por
ultimo, los pacientes con NAV suelen estar colonizados en el tracto respiratorio superior con
microbios que no estan directamente asociados con la infeccion pero que pueden afectarla
de forma significativa. Candida spp. podria ser un microbio importante en este contexto.

(57)

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de todos los pacientes adultos consecutivos
no superpuestos con NAV que recibieron su atencion en las UCI médicas o quirurgicas del
Hospital General de Massachusetts (MGH) entre agosto de 2005 y noviembre de 2011.
Esto incluyé una UCI médica general, un UCI de neurociencias, UCI quirurgica general, UCI
cardioquirurgica, unidad coronaria, UCI de trasplantes y de quemados. El estudio fue
aprobado por la Junta de Revision Institucional del MGH (numero de protocolo:
2011P001011). Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes ingresados en las
unidades de cuidados intensivos para adultos del Hospital General de Massachusetts que
desarrollaron NAV durante un periodo de cinco afos. La busqueda inicial identificé a 208
pacientes con NAV clinicamente definida segun los criterios de los CDC. De estos, 8
pacientes fueron excluidos de analisis adicionales debido a datos no extraibles. Entre los
200 pacientes incluidos, la edad media (DE) fue de 55,8 afios, 151 eran hombres, 49 eran
mujeres y la relacién entre la raza blanca y todas las demas razas fue de 4,6: 1.
Curiosamente, la proporcion entre ingresos quirurgicos y no quirurgicos fue de 7: 1. También
se evaluaron diversas comorbilidades. Especificamente, el 21% tenia antecedentes de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el 21% tenia diabetes mellitus, el 9%
tenia antecedentes de malignidad mientras que el 3% habia recibido quimioterapia antes
del ingreso que derivo en NAV. La puntuacion SAPS Il media (DE) al ingreso en la UCI fue
de 39,3. La duracion media de la estancia en la UCI fue de 18 dias con un rango
intercuartilico (RIQ) de 11,5 a 25,5 dias. La duraciéon media de la estancia hospitalaria fue
de 26 dias (IQR: 18-39), mientras que la duracién media de la ventilacion mecanica (VM)
fue de 15 dias (IQR: 9-24). 47 de los 200 pacientes evaluables con NAV murieron durante
su ingreso hospitalario (24%) mientras que 40 fallecieron dentro de los 30 dias del
diagnostico de NAV (17%). La causa de la NAV fue identificable en 169/200 pacientes
(84,5%). Las causas microbianas mas comunes fueron los patégenos gramnegativos
(46,5%), seguidos de las bacterias gram positivas (31,5%), grampositivas duales e
infecciones por gramnegativos (5,5%) y hongos (0,5%) Entre los patdgenos especificos, los
mas frecuentes fueron Staphylococcus spp. (33%), seguida de Klebsiella spp. (11,5%),
Enterobacter spp. (10,5%), Pseudomonas spp. (10%) y Escherichia spp. (6%). Los datos
de sensibilidad a los antimicrobianos estaban disponibles para 147 pacientes de los cuales
50 presentaban una MDRB (33,3%). Curiosamente, se aisl6 Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA) de 35 pacientes (23,8%), mientras que se aislaron
bacterias gram negativas productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasa en 9 (6,1%) y 7 pacientes (4,8%), respectivamente. Haciendo referencia a
la poblacion geriatrica, y encontrando como hallazgo de que el aumento de la edad se
asocia con un aumento de la mortalidad en pacientes con NAV, y la falta de estudios sobre
el impacto de la NAV causada por MDRB en los ancianos, se separé a la poblacién de
estudio en dos grupos utilizando el punto de corte de 65 anos que, aunque arbitrario, es
ampliamente utilizado en estudios sobre
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poblacién geriatrica. La mortalidad a los 30 dias fue significativamente mayor en los
ancianos (rango logaritmico p = 0,049). Curiosamente, las dos poblaciones no difirieron en
la gravedad de la enfermedad en el momento de la admisién en la UCI (puntuacién mediana
de SAPS 11 37,5 frente a 37, p = 0,48). Sin embargo, la poblacion de mayor edad tenia una
mayor prevalencia de comorbilidades pulmonares (37% frente a 13%, p = 0,005) y una
prevalencia marginalmente mayor de diabetes (24% frente a 13%, p = 0,08).
Sorprendentemente, al evaluar la etiologia de la NAV en las dos poblaciones, se encontrd
que los pacientes geriatricos tenian una incidencia marginalmente mayor de NAV causada
por MDRB (44% frente a 28%, p = 0,07), pero la etiologia fue significativamente diferente y
mas de 1/ 3 de VAP en esta poblacion fue causado por MRSA VAP (36% vs 16%, p = 0,01).
Tras un andlisis multiajuste, MRSA se aisl6 2,83 veces mas comunmente en pacientes con
NAV mayores de 65 afios en comparacién con el grupo mas joven (OR 2,83, IC del 95%:
1,27-6,32, p = 0,01). En conclusioén, se incluyeron 200 pacientes en el estudio, de los cuales
50 (25%) estaban infectados con un patégeno resistente a multiples farmacos. El aumento
de la edad, la dialisis y la aparicién tardia (5 dias desde la admision) se asociaron con una
mayor incidencia de resistencia. El aislamiento de bacterias resistentes a multiples
farmacos (MDRB) se asocié con un aumento significativo en la duracién media de la
estancia en la UCI (19 frente a 16 dias, p = 0,02) y la duracién prolongada de la ventilacién
mecanica (18 frente a 14 dias, p = 0,03), pero no afecta la mortalidad general (HR 1,12, IC
del 95%: 0,51-2,46, p = 0,77). Sin embargo, la edad (HR 1,04 IC del 95%: 1,01-1,07, p =
0,003) fue un factor de riesgo independiente de mortalidad y la edad de 65 afos se asoci6
con una mayor incidencia de infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA) (OR 2,83, IC del 95% 1,27-6,32, p = 0,01). La NAV relacionada con
MDRB se asocia con una estancia prolongada en la UCI y con ventilacion mecanica.
Curiosamente, la edad de 65 afos esta asociada con MRSA VAP. (58)

3.9. Mortalidad en ancianos criticamente enfermos que reciben ventilacibn mecanica

En las ultimas décadas, la proporcidn de la poblacién de 60 afios ha aumentado
constantemente. Estos cambios demograficos resultaron en mayores tasas de ingreso a las
UCI de pacientes ancianos. Las estimaciones actuales indican que dos tercios de todos los
dias-cama en UCI en el mundo desarrollado se han asignado a pacientes de 65 afos.
Ademas, en determinados paises, como Australia y Nueva Zelanda, entre el 10y el 15% de
las camas de la UCI estdn ocupadas por pacientes de 80 afios. Debido a que estos
pacientes tienen una alta necesidad de ventilacion mecanica, el impacto de esta
intervencion en la mortalidad merece una considerable valuacion. La evidencia existente
sobre pacientes ancianos en ventilacion aun no ha permitido extraer conclusiones
definitivas. (59)

Aunque algunos estudios indicaron que la edad tuvo un efecto perjudicial sobre los
resultados de los sujetos que recibieron ventilacidn mecanica, otros estudios no revelaron
asociacion. Ademas, la mayoria de los estudios disponibles son observacionales, en los que
los datos no se ajustan por factores de confusion. e incluyd sujetos con una amplia gama
de patologias (es decir, con mezcla de casos). Por lo tanto, se realizd una revision
sistematica y un metanalisis para evaluar la tasa de mortalidad de los sujetos en la UCI de
65 afios que recibieron ventilacion mecanica en comparacion con los sujetos de 65 afos.
Ademas, en el metaanalisis realizado también se consideraron los sujetos con SDRA o con
puntos de corte mas altos para la edad. (60)
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Estudios previos que evaluaron la mortalidad en sujetos ancianos que recibieron ventilacién
mecanica tuvieron resultados contradictorios. Se realizaron busquedas en varias bases de
datos de literatura médica y las referencias enumeradas (desde 1974 hasta mayo de 2015)
en busca de estudios que compararan 2 grupos de edad diferentes. El resultado primario
fue la mortalidad en sujetos mayores de 65 afios. Las puntuaciones de gravedad, la duracion
de la estancia hospitalaria y en la UCI, y la presencia de neumonia asociada al ventilador
fueron resultados secundarios. Finalmente, la mortalidad en los sujetos con SDRA y con
edades de corte de 70 y 80 afos se evalué mediante analisis de subgrupos. La calidad de
la evidencia se evalué mediante la puntuaciéon de los criterios GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation). RESULTADOS: De los
5.182 articulos identificados, se incluyeron 21. Los sujetos de mas de 65 afos tenian una
mortalidad mas alta (razén de posibilidades [OR] 1,80; IC del 95%: 1,56-2,08; 12 71%).
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) Il reveld diferencias
intergrupales (diferencia media 3,07, IC 95% 2,52-3,61; |2 0%), mientras que ni la UCI ni la
duracién de la estancia hospitalaria (diferencia media 1,27, IC 95% 0,82 a 3,36; 12 82% vy
diferencia de medias 1,29; IC del 95%: 0,71 a 3,29; 12 0%, respectivamente) ni los grupos
de los 2 estudios que evaluaron la neumonia asociada al ventilador mostraron diferencias.
El analisis de subgrupos reveld una mayor mortalidad en los sujetos mayores, en los sujetos
con SDRA (OR 1,76, IC 95% 1,30-2,36; 12 0%) y en los sujetos de 70 y 80 afios (OR 1,78,
IC 95% 1,51-2.10, 12 71% y OR 1.96, 95% CI 1.81-

2.13, 12 0%, respectivamente). La calidad de la evidencia asociada fue baja 0 muy baja.
Aunque se dispuso de evidencia de baja calidad, concluimos que la edad se asocia con una
mayor mortalidad en sujetos criticos que estaban recibiendo ventilacidon mecanica. (61)

4. JUSTIFICACION.

Las infecciones asociadas a los cuidados de salud ocurren en todo el mundo y afectan a los
paises desarrollados y a los carentes de recursos. Las infecciones contraidas en los
establecimientos de atencion de salud estan entre las principales causas de defuncion y de
aumento de la morbilidad en pacientes hospitalizados, sobre todo en pacientes geriatricos.
Las infecciones nosocomiales mas frecuentes son las de heridas quirurgicas, las vias
urinarias y las vias respiratorias inferiores. En el estudio de la OMS y en otros se ha
demostrado también que la maxima prevalencia de infecciones nosocomiales ocurre en
unidades de cuidados intensivos y en pabellones quirlrgicos y ortopédicos de atencién de
enfermedades agudas, y la poblacion mas frecuentemente afectada en estas areas,
engloba a los adultos mayores.

Las infecciones asociadas a los cuidados de salud agravan la discapacidad funcional y la
tension emocional del paciente y, en algunos casos, pueden ocasionar trastornos
discapacitantes que reducen la calidad de la vida. Los costos econdmicos son enormes;
debido a largas estancias hospitalarias, el uso de medicamentos, la necesidad de
aislamiento de los pacientes infectocontagiosos, el uso de recursos paraclinicos, asi como
la atencién por el personal de salud. La edad avanzada de los pacientes internados en
establecimientos de atencién de salud, la mayor prevalencia de enfermedades cronicas en
pacientes internados y el mayor uso de procedimientos terapéuticos y de diagnéstico que
afecta el estado inmunoldgico constituiran una presion constante en las infecciones
asociadas a los cuidados de salud en el futuro. Los microorganismos causantes de
infecciones hospitalarias son en su mayoria microorganismos multirresistentes, por lo que
es de vital importancia el inicio temprano y correcto de manejo antimicrobiano asi como
guiar el tiramiento segun los resultados de laboratorio respetando los dias y duracién del
tratamiento.
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En nuestro hospital, las infecciones asociadas a los cuidados de salud se vigilan de manera
constante por el servicio de epidemiologia hospitalaria, no obstante se observa que el
tratamiento antibidtico no es uniforme; puesto que no se conoce por el personal la epidemiologia
hospitalaria de los microrganismos, existen diferentes criterios en el uso antibiotico, falta de toma
de cultivos asi como la mala interpretacion de los mismos. Por lo que a nivel mundial en 2020
por la OMS y en México en 2018 en el Diario Oficial de la Federacion, se ha buscado la estrategia
contra la resistencia a los antimicrobianos, a través de un comité de antimicrobianos, el cual
estara encargado de evaluar el consumo de antibioticos, el adecuado uso, asi como la restriccion
de los antibioticos que requieran control, la educacion al personal y difusion de la resistencia
hospitalaria.

Uno de los objetivos principales del comité de antimicrobianos es realizar una guia para el
manejo de infecciones hospitalaria esto con base a la epidemiologia hospitalaria, asi como
asesoramiento de un experto principalmente un infectélogo, ya que esto permite el uso
adecuado y oportuno de los diversos antimicrobianos apegados a la epidemiologia hospitalaria
asi como guias de manejo clinico a nivel mundial.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones intrahospitalarias se presentan en un 5 a 10 % de pacientes que se internan
en el hospital, el desarrollo de las mismas esta en funcion a: la edad, siendo mas frecuentes
en los extremos de la vida, el estado inmunitario, ya que los inmunodeprimidos de diferente
etiologia son los mas susceptibles y patologia de base, la cual determina el destino de
internacion del paciente, de donde parte que, servicios de unidad de cuidados intensivos,
quemados y salas quirirgicas son las dependencias hospitalarias donde mas
frecuentemente se presentan las infecciones intrahospitalarias.

Dentro de las infecciones asociadas a los cuidados de salud, las infecciones respiratorias
se alzan un 15 a 40%, alcanzando una mortalidad.

Con base a lo previamente comentado, los adultos mayores, son pacientes hospitalizados
con mayor susceptibilidad para desarrollar este tipo de infecciones; el mal uso antibiotico
impacta directamente en la morbimortalidad de los pacientes geriatricos, por lo que a raiz
de la formacién de un comité de antimicrobianos en el hospital, se ha planteado algoritmos
para el manejo de infecciones asociadas a los cuidados de salud incluyendo neumonia
asociada a ventilacion mecanica.

Estos algoritmos estan basados en recomendaciones internacionales, asesoradas por
infectdlogo de nuestra unidad, y basados en la epidemiologia hospitalaria; el objetivo del
comité en conjunto con epidemiologia hospitalaria es la prevencidn, asi como el tratamiento
adecuado y oportuno de estas infecciones.

Por lo que surge la necesidad de evaluar la aplicacion de dichos algoritmos y el impacto
gue se tendra en la mortalidad de los pacientes con neumonia asociad a ventilacion
mecanica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia de mortalidad en neumonia asociada a ventilacion
mecanica en pacientes geriatricos antes y después de la aplicacién de los
algoritmos terapéuticos de la unidad de estudio?
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6. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de mortalidad en heumonia asociada a ventilacion mecanica
en pacientes geriatricos antes y después de la aplicacion de los algoritmos
terapéuticos de la unidad de estudio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Reportar la frecuencia de neumonias asociadas a ventilacion mecanica en pacientes
geriatricos.

e Reportar la frecuencia de mortalidad antes de la aplicacion de los algoritmos
terapéuticos de la unidad de estudio.

o Reportar la frecuencia de mortalidad después de la aplicacion de los algoritmos
terapéuticos de la unidad de estudio.

e Comparar la frecuencia de mortalidad y establecer si existe diferencia en la
mortalidad antes y después de la aplicacién de los algoritmos de manejo de la unidad
de estudio.

o Describir las caracteristicas clinicas, radiolégicas y microbiologicas de las
neumonias asociadas a ventilacion mecanica en el paciente geriatrico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir el manejo antibiético en neumonias asociadas a ventilacidn mecanica en
pacientes geriatricos antes de la aplicacién de los algoritmos terapéuticos de la
unidad de estudio.

o Reportar los porcentajes de resistencia en neumonias asociadas a ventilacion
mecanica en pacientes geriatricos.

e Evaluar las medidas de prevencion en neumonias asociadas a ventilacién mecanica
en pacientes geriatricos.

7.- HIPOTESIS.

La frecuencia de mortalidad en neumonia asociada a ventilacidon mecanica en pacientes
geriatricos es menor con la aplicacion de los algoritmos terapéuticos de la unidad de estudio.
No se puede generar un compromiso debido a que no existe evidencia suficiente.

8.- SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.

8.1. Lugar y temporalidad de estudio: Hospital General Regional 251 IMSS, Metepec, Edo.
Mex, de agosto de 2020 a agosto de 2021.

Disefio y tipo de estudio:
a) Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional.

b) Por la captacion de la informacion: Ambilectivo (Retroprolectivo)
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c¢) Por la medicion del fenémeno en el tiempo: Transversal

d) Por la presencia de un grupo control: Comparativo.

e) Por la direccién causa-efecto: Prospectivo (de la causa al efecto)
f) Por la busqueda de Inferencia Causal: Analitico

g) Por el tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos
h) Por las unidades participantes: Unicéntrico

i) Por la gravedad de la enfermedad: Heterodémica

Estudio de cohorte ambispectiva

8.1. CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION.

1.- Expedientes clinicos completos (donde se describan las caracteristicas clinicas,
radioldgicas y microbiologicas) de pacientes geriatricos (mayores de 60 afios) que cumplan
criterios de neumonia asociada a ventilacion mecanica atendidos del 20.08.2020 hasta
antes de la aprobacion del estudio.

2.- Pacientes geriatricos (mayores de 60 afios) que cumplan criterios de neumonia asociada
a ventilacion mecanica atendidos del 01 de agosto de 2020 al 31 de agosto de 2021 y
cuenten con expediente clinico completo (donde se describan las caracteristicas clinicas,
radiolégicas y microbioldgicas)

3.- Pacientes que recibieron esquemas de tratamiento completos (minimo 7 dias) antes de
la aplicacion de los algoritmos terapéuticos de la unidad de estudio.

4.- Pacientes que recibieron esquemas de tratamiento completos (minimo 7 dias) apegados
a los algoritmos terapéuticos de la unidad de estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.- Pacientes sin aislamiento microbioldgico o que se considere contaminacién o
colonizacion.

2.- Expedientes clinicos incompletos.
CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Pérdida del seguimiento por cualquier causa
2.- Retiro voluntario de la investigacion

3.- No haberse obtenido en forma completa la informacién clinica o los resultados de
laboratorio.
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8.2. TAMANO DE LA MUESTRA.

No se requiere calculo de tamafio de muestra, debido a que es un estudio donde se incluiran
a todos los pacientes geriatricos (> 60 afos) que cumplan los criterios de inclusion en la
unidad y periodo de estudio.

8.3. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Dependiente

1. Mortalidad

Definicion conceptual: Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo de tiempo
determinados en relacién con el total de la poblacion.

Definicion operativa. Se refiere a la presencia o ausencia de mortalidad en el grupo de
estudio.

Escala de medicion: Variable Cualitativa Nominal Dicotdmica

Categoria de la Variable: 0. Sin Mortalidad (Ausente)
1. Con Mortalidad (Presente)

Variable Independiente

1. Tipo de manejo antimicrobiano

Definicidon conceptual. Tratamiento que impide la formacién o el desarrollo de microorganismos.

Definicion operativa. Se define como el manejo antimicrobiano utilizado durante la atencion
del paciente geriatrico con neumonia asociado a ventilacion mecanica, ya sea el manejo
habitual o la utilizaciéon de las recomendaciones de los algoritmos terapéuticos realizados
en la unidad.

- Escala de medicion: Variable Cualitativa Nominal Dicotémica

- Categoria de las variables: 0. Con Manejo habitual
1. Con Manejo basado en algoritmo terapéutico

Variables de confusion
1. Edad

Definicion conceptual. Intervalo de tiempo entre el nacimiento y la fecha actual, expresado
en unidades de tiempo solar cumplidas. Para los adultos y los ninos, la edad suele medirse
en afnos cumplidos, mientras que, para los nifios menores de un afio 0 muy pequefios, en
meses, semanas, dias, horas o minutos de vida cumplidos, segun corresponda.

Definicion operativa. Corresponde a la edad en afios al momento de la inclusion al



estudio
Escala de medicion: Variable cuantitativa continua.

Categoria de las variables: Expresada en afnos.

2. indice de masa corporal.

Definicion conceptual. Representa la relacion entre masa corporal (peso) y talla (estatura).
Esta Prueba se fundamente en el supuesto de que las proporciones de masa corporal/peso
tanto en los grupos masculinos como femeninos poseen una correlacion positiva con el
porcentaje de grasa corporal que posee el cuerpo. Este indice se emplea principalmente
para determinar el grado de obesidad, asi como su bienestar general.

Definicion operativa. Se calcula dividiendo los kilogramos de peso por el cuadrado de la
estatura en metros (IMC = peso [kg]/ estatura [m2]) y de acuerdo con el resultado se
expresara como bajo peso (<18.5), peso normal (18.5-25) sobrepeso (>25) y obesidad (=30)

Escala de medicion: Variable Cualitativa, ordinal, politomica
Categoria de las variables: 0= Peso Normal

1= Sobrepeso

2= Obesidad Grado I-II

3= Obesidad Grado IlI-IV

3. Tabaquismo.

Definicion conceptual. La OMS define al tabaquismo como una enfermedad adictiva
crénica que evoluciona con recaidas. La nicotina es la sustancia responsable de la
adiccién, actuando a nivel del sistema nervioso central. Es una de las drogas mas
adictivas. Se considera adiccion cuando general una conducta repetitiva y compulsiva,
existe tolerancia, se considera fumador diario cuando fuma al menos 1 cigarrillo diario en
los ultimos 6 meses y fumador ocasional aquel que ha fumado menos de un cigarrillo al
dia.

Definicion operativa. Se considerara tabaquismo positivo a aquella mujer que haya
fumado al menos un cigarrillo al dia, durante los ultimos 3 meses previos a la gestacion

Escala de medicién: Variable cualitativa, Nominal, dicotdmica
Categoria de las variables: 0. Sin antecedente.

1. Con antecedente.

4. Otras comorbilidades

Definicidon conceptual. Se refiere a la coexistencia de dos o mas enfermedades en un
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mismo individuo, concepto adaptado al espanol a partir de su original en inglés. El cual es
de uso comun y la Organizacién Mundial de la Salud lo ha aceptado.

Definicion operativa. Padecer una o mas enfermedades cronicas ademas de enfermedad
renal cronica, como hipertension arterial sistémica crénica, diabetes, etc.

Escala de medicién: Variable cualitativa, nominal, dicotémica
Categoria de las variables: 0. Ausente

1. Presente

Variables descriptoras de la poblacion
1. Sexo

Definicion conceptual. Caracteristicas bioldgicas vy fisiolégicas que definen al hombre y a
la mujer.

Definicion operativa. Se define como el sexo género del paciente, ya sea hombre o mujer.
Escala de medicion cualitativa, nominal, dicotomica
Categoria de las variables: 0. Mujer

1. Hombre

2. Hallazgos laboratoriales anormales (variable compleja que se obtiene de los resultados
individuales de cada prueba)

Definicion conceptual. La interpretacion de pruebas de laboratorio se basa en comparar los
valores obtenidos a través de una muestra de tejido (biopsia), fluidos corporales (sangre
arterial o venosa, orina), etc., de un paciente, con valores normales obtenidos de una media
gue cae entre dos desviaciones standard del valor de la mediana para la poblacion normal.
Este valor normal abarca el 95% de la poblacion.

Definicion operativa. Para nuestro estudio corresponderan a aquellos valores que se
encuentre fuera de los rangos establecidos de comparacion. Incluyen Leucocitos,
Neutrofilos, linfocitos, plaquetas, PCR, procalcitonina, ferritina, dimero D, HDL, glucosa,
albumina, globulina, AST, ALT, BT, BD BI, urea, creatinina, proteinuria, Interleucinas, etc.

Escala de medicion: Variable cuantitativa continua.

Categoria de las variables: Expresada en las unidades de medida que correspondan a cada
prueba

3. Dias de estancia hospitalaria

Definicion conceptual. Tiempo transcurrido desde el ingreso hasta el alta médica
hospitalaria.

Definicion operativa. Tiempo transcurrido desde el ingreso hasta el alta médica
hospitalaria.

Escala de medicion: Variable cuantitativa, discreta
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Categoria de las variables: expresada en numero de dias

4. Ventilacion mecanica
Definicion conceptual.

Definicion operativa. Se define para este estudio como aquellos pacientes que son
manejados con ventilacion mecanica.

Escala de medicidn: Variable cualitativa nominal dicotémica
Categoria de las variables: 0. No

1. Si

5. Dias de ventilaciéon mecanica

Definicion conceptual. Tiempo transcurrido desde el inicio de la ventilacién mecénica,
hasta su retiro.

Definicion operativa. Tiempo transcurrido desde el inicio de la ventilacibn mecanica, hasta
su retiro.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de la variable: Expresada en niumero de dias

6. Dias de catéter central

Definicion conceptual. Tiempo transcurrido desde la colocacion del catéter, hasta su retiro.
Definicion operativa. Tiempo transcurrido desde la colocacion del catéter, hasta su retiro
Escala de medicién: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de las variables: Expresada en numero de dias.

7. Dias de sonda urinaria

Definicion conceptual. Tiempo transcurrido desde la colocacion de la sonda, hasta su
retiro.

Definicion operativa. Tiempo transcurrido desde la colocacion de la sonda, hasta su
retiro

Escala de medicion: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de la variable: Expresada en numero de dias
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8. Fiebre

Definicion conceptual. Elevacion de la temperatura corporal, expresada en grados
Celsius (°C), 1 °C arriba de la temperatura corporal basal.

Definicion operativa. Se define para este estudio como aquellos adultos mayores que
presentan elevacién de 1°C arriba del valor de temperatura corporal basal.

Escala de medicion: Variable cualitativa nominal dicotdmica
Categoria de las variables: 0. No

1. Si

9. Leucaocitosis o leucopenia

Definicion conceptual. Leucocitosis: elevacion de glébulos blancos sanguineos sobre el
nivel que referencia, que corresponde a 11.0 x 10°%L células.

Leucopenia: disminucién de globulos blancos sanguineos sobre el nivel que referencia,
que corresponde a 4.5 x 10%L células.

Definicion operativa. Se define para este estudio como la elevacién o disminucion de
globulos blancos en la sangre periférica fuera del siguiente rango: 4.5 a 11 x 10%L células.

Escala de medicion: Variable cualitativa nominal dicotdmica
Categoria de las variables: 0. No

1. Si

10. Dificultad respiratoria

Definicion conceptual. Afeccion que involucra una sensacion de dificultad o incomodidad
al respirar o la sensacion de no estar recibiendo suficiente aire.

Definicion operativa. Afeccion que involucra una sensacion de dificultad o
incomodidad al respirar o la sensacién de no estar recibiendo suficiente aire.

Escala de medicion: Variable cualitativa nominal dicotdmica
Categoria de las variables: 0. No

1. Si
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11. Proteina C reactiva (PCR)

Definicion conceptual. Proteina plasmatica circulante, secretada por el higado, que
aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacion.

Definicion operativa. Proteina plasmatica circulante, secretada por el higado, que
aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacion.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de la variable: Expresada en mg/L

12. Presion de final de espiracion positiva (PEEP)

Definicion conceptual. Presion existente en los pulmones al final de la espiracion, y
cuando esta por encima de la presion atmosférica.

Definicion operativa. Presion existente en los pulmones al final de la espiracion, y
cuando esta por encima de la presion atmosférica.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de la variable: Expresada en cm de H20

13. Fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO2)

Definicion conceptual. Fraccidon de oxigeno en el volumen que se mide.
Definicion operativa. Fraccion de oxigeno en el volumen que se mide
Escala de medicion: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de las variables: Expresada en porcentaje (%)

14. Volumen corriente

Definicion conceptual. Volumen de aire que circula entre una inspiracién y espiracion
normal sin realizar un esfuerzo adicional.

Definicion operativa. Volumen de aire que circula entre una inspiracidén y espiracion
normal sin realizar un esfuerzo adicional.

Escala de medicion: Variable cuantitativa, discreta
Categoria de la variable: Expresada en ml/kg de peso
15. Escala de mortalidad

Definicion conceptual. Tipo de escala pronéstica que establece el riesgo de fallecimiento
en un individuo.
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Definicion operativa. Tipo de escala prondstica que establece el riesgo de
fallecimiento en un individuo.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de las variables: Expresada en porcentaje %

16. Dias de ventilacion al momento de infeccion

Definicion conceptual. Tiempo transcurrido desde la ventilacion mecanica, hasta control
con cultivo de secrecién bronquial donde el resultado sea negativo para aislamiento de
cualquier microorganismo.

Definicion operativa. Tiempo transcurrido desde la ventilacién mecanica, hasta control
con cultivo de secrecion bronquial donde el resultado sea negativo para aislamiento
de cualquier microorganismo.

Escala de medicion: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de las variables: Expresada en numero de dias

17. Cambios radiolégicos

Definicion conceptual. Tiempo transcurrido desde los sintomas hasta la aparicion de
lesiones caracteristicas por neumonia en una radiografia/tomografia simple de térax en un
paciente con ventilacion mecanica.

Definicion operativa. Tiempo transcurrido desde los sintomas hasta la aparicion de
lesiones caracteristicas por neumonia en una radiografia/tomografia simple de térax
en un paciente con ventilacion mecanica.

Escala de medicion: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de las variables: Expresada en numero de dias

18. Aislamiento por cultivo

Definicion conceptual. Hallazgo de cualquier microorganismo en un cultivo de secreciéon
bronquial, obtenido por trampa o circuito cerrado.

Definicion operativa. Hallazgo de cualquier microorganismo en un cultivo de
secrecion bronquial, obtenido por trampa o circuito cerrado.

Escala de medicion: Variable cualitativa nominal dicotémica
Categoria de las variables: 0. No

1. Si
19. Sensibilidad por microorganismo en concentracion inhibitoria minima
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Definicion conceptual. Concentracion mas baja de un antimicrobiano que inhibe el
crecimiento de un microorganismo después de su incubacion.

Definicion operativa. Concentracion mas baja de un antimicrobiano que inhibe el
crecimiento de un microorganismo después de su incubacion.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de las variables: Expresada en pg/ml

20. Antibioticoterapia adecuada

Definicion conceptual. Antimicrobiano efectivo que logra erradicar la infeccién por
microorganismos asociados a ventilacidn mecanica.

Definicion operativa. Antimicrobiano efectivo que logra erradicar la infeccion por
microorganismos asociados a ventilacidon mecanica.

Escala de medicion: Variable cualitativa nominal dicotdmica
Categoria de las variables: 0. No

1. Si

21. Monoterapia

Definicion conceptual. Empleo de un solo antimicrobiano para el tratamiento de infeccion
pulmonar por ventilacién mecanica invasiva.

Definicion operativa. Empleo de un solo antimicrobiano para el tratamiento de
infeccién pulmonar por ventilacion mecanica invasiva.

Escala de medicion: Variable cualitativa nominal dicotdmica
Categoria de las variables: 0. No

1. Si

22. Biterapia

Definicidon conceptual. Empleo de dos antimicrobianos para el tratamiento de infeccién
pulmonar por ventilacion mecanica invasiva.

Definicion operativa. Empleo de dos antimicrobianos para el tratamiento de infeccion
pulmonar por ventilacion mecanica invasiva.

Escala de medicion: Variable cualitativa nominal dicotdmica
Categoria de las variables: 0. No

1. Si
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23. Mortalidad

Definicion conceptual. Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo de
tiempo determinados en relacién con el total de la poblacién.

Definicion operativa. Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo
de tiempo determinados en relacion con el total de la poblacion.

Escala de medicién: Variable cuantitativa, discreta

Categoria de las variables: Expresada en porcentaje (%)

41



8.4. DESCRIPCION Y CONSIDERACIONES GENERALES DEL ESTUDIO

El estudio llevara a cabo en el servicio de Medicina interna y cirugia del HGR 251 del IMSS
para la inclusion de los pacientes que conformaran la cohorte retrolectiva se revisaran los
expedientes de todos aquellos pacientes atendidos en el periodo de estudio (Agosto 2020
a agosto de 2021) con diagndstico de neumonia asociada a ventilacibn mecanica y se
incluiran a todos aquellos que cuenten con los criterios de inclusion, para la revision de los
expedientes se solicitara una carta de dispensa al comité de ética de investigacion 15038.

Para la cohorte prolectiva, se solicitara la carta de consentimiento informado al paciente o
a su familiar si no estuviese en condiciones de responder, el cual esta redactado de una
forma clara y sencilla y se explicara en qué consistira el estudio, respondiendo todas sus
dudas, Posteriormente se realizara seguimiento hasta su egreso ya sea por muerte o por
mejoria para determinar la presencia o ausencia de la variable de resultado.

Una vez culminado el proceso de reclutamiento y recoleccion de los datos se procedera al
analisis estadistico de los datos y la redaccion de los resultados, siempre manteniendo la
confidencialidad de los datos de los participantes.
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8.6 ANALISIS DE DATOS.

Andlisis exploratorio. Consiste en el analisis inicial de los datos obtenidos. La informacion
de los sujetos de investigacién se concentrara en una base de datos creada en Excel y
exportada al software SPSS version 23. Se ordenara la base de datos y se buscaran
intencionalmente errores en la captura, como son valores no plausibles, perdidos o no
ingresados en la base.

Analisis descriptivo. En el segundo paso sera realizara un analisis de las variables
descriptoras de la poblacion estudiada en el total de poblacién y en cada grupo de estudio
(Mortalidad ausente o presente), de acuerdo con el tipo de distribucién en el caso de las
variables cuantitativas o bien cualitativas, seran expresadas con medidas de resumen y de
dispersioén apropiadas para cada caso. Posteriormente se realizara un analisis bivariado en
donde se determinara si existe una diferencia de proporciones de las variables aleatorias
continuas entre los dos grupos con la prueba t student para muestras no relacionadas o con
la prueba U de Mann-Whitney (segun el tipo de distribucién de los datos), o con la prueba
de Chi cuadrada para la comparacion de las diferentes proporciones entre los grupos de
tipo de manejo antimicrobiano (Habitual vs apego a la recomendacién de los algoritmos
terapéuticos).

Andlisis Inferencial. Se determinara la fuerza de asociacion entre el tipo de manejo
antimicrobiano y la presencia o ausencia de mortalidad para el calculo del riesgo relativo e
intervalos de confianza del 95%.

Andlisis Multivariado. Para determinar la independencia del uso de uno u otro esquema
terapéutico antimicrobiano se realizara el ajuste por medio de un modelo multivariado de
regresion logistica con las variables mencionadas a priori como potencialmente confusoras
y aquellas que muestren diferencias significativas en el analisis bivariado.
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8.7 Instrumento de recoleccion de datos

Dat neral

Nombre: NSS Edad
Numero Consecutivo: Fecha de inclusion:

Fecha de nacimiento: Teléfono:

Direccién

Antecedentes personales patoldgicos.
Antecedente de Comorbilidades (sefialar con una X si tiene uno o mas

antecedentes)
Antecedente de Comorbilidades: Si No
HAS Enfermedad Renal
Diabetes EPOC
Obesidad Cardiopatia
Cancer Reumatoldgicas

fialar con una X Un corr, n

Positiva Negativa Fecha

SARSCoV2 RT-gPCR:
Paraclinicos
Paraclinicos Resultado Paraclinicos Resultado
Leucocitos Glucosa
Linfocitos Creatinina
Eosinofilos AST /ALT
Monocitos BT/BD/BI
Neutrofilos DHL
Plaquetas Dimero D
Proteina C TP/TTP
Reactiva
VSG Ferritina
Procalcitonina CPK
Fibrindégeno Albumina/Globulina
Hb/Hto VCM
TAC de térax
Normal Anormal
Hallazgos
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Informe Radioldgi falar con una x
Apariencia Si No Grado de afectacion o Si No
severidad
mpli ion fdalar con una x
Si No Si No

Insuficiencia Renal Aguda Choque Séptico

Enfermedad Trombodtica SDRA

EVC IAM

Muerte Miocarditis

Estado de Salud al egreso, (Sefialar con una X)

Si No
Alta por Mejoria
Muerte
Dias de Estancia (Sefalar con una X)
No
Hospitalaria
Ventilacién mecanica Cultivos/Microorganismos
Valor Resultado

PEEP Aislamiento por cultivo
FiO2 Sensibilidad

VVolumen Corriente

Dias de-Ventilacién Mecanica

Monoterapia

Biterapia

Antibioticoterapia Adecuada (Sehalar con una X)

Valor

Adecuada

No adecuada
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9. RESULTADOS

Variable Manejo Habitual Manejo basado Valor de
N 90 Antes en Algoritmo p
algoritmos (n 35)
(n 55)
Edad, afos, u+DS 66.615.8 65.61+4.3 0.19*
Género, n(%)
Femenino 35 (63.6) 23 (65.7) 0.84"
Masculino 20 (36.4) 12 (34.3)
indice de masa corporal, u+DS 27.9+4 1 28.2+3.2
Sobrepeso-Obesidad, n (%) 0.26**
Normal 28 (57.1) 21 (42.9)1
Sobrepeso-obesidad 33 (45.2) 40 (54.8)
Tabaquismo, n (%) 25 (45.5) 17 (48.6) 0.77
Etilismo 29 (52.7) 19 (54.3) 0.88
Comorbilidades, n (%) 0.40**
Ninguna 7(12.7) 3(8.6)
Obesidad 14 (25.5) 6(17.1) 0.35
Diabetes 22 (40.0) 17 (48.6) 0.42~
Hipertension arterial Croénica 31 (56.4) 23(45.7) 0.37"
EPOC 16 (29.1) 11 (31.4) 0.817
Cardiopatia 10 (18.2) 5(14.3) 0.62"
otras 15(27.2) 18 (54.5) 0.17~
Servicio de origen, n (%) 0.40™
Unidad Cuidados Intensivos 35 (63.6) 7 (20.0)
Medicina Interna 18 (32.7) 21 (60.0) 0.001™
Cirugia General 16 (3.6) 5(14.3) 0.002++
Urgencias 0(0.0) 2(5.7) 0.004™
RTpPCR SARSCoV2, n (%) 15 (27.3) 7 (20.0) 0.30
Complicaciones, n (%) 0.22*
Ninguna 9 (16.4) 10 (28.6)
Choque Séptico 35 (63.6) 17 (48.6) 0.15"
Lesion renal aguda 22 (40.0) 15 (42.9) 0.42”
Hipertension arterial Cronica 31(56.4) 23(65.7) 0.37"
Trombosis 4(7.3) 5(14.3) 0.23”
otras 5(9.0) 5(14.3) 0.89”
Estancia hospitalaria, dias, ptDS 24.4+10.2 18.06+9.9 0.19*
Uso Sonda Foley, dias, pxDS 21.51£9.2 16.6+9.4 0.19*
Uso Catéter Venoso Central, dias, utDS 21.7+8.9 16.31+8.7 0.19*
Ventilacion mecanica, dias, pxDS 20.7+9.2 16.4+£9.3 0.19*

Los datos estan reportados como p+DS media * desviacion estandar, (m) n, (%) Frecuencia y porcentaje, Un
valor p <0.05 fueron considerados estadisticamente significativos. *T student, **X2, ** Fisher.

Se recabaron 90 expedientes clinicos, con edad igual o mayor a 60 afos, durante el periodo de agosto de 2020 a
agosto de 2021, en el Hospital General Regional no 251 IMSS, que cumplieron con criterios para neumonia asociada
a ventilaciébn mecénica, de los cuales 63.6 pacientes pertenecieron al género femenino y 36.4 al género masculino
en grupo que fue manejado con tratamiento antibiético habitual, y de igual manera hubo un predominio en género
femenino con 65.7 pacientes, sobre el género masculino con 34.3 pacientes en el grupo que empled algoritmo
terapéutico antibiotico basado en guias.

Respecto al indice de masa corporal, en ambos grupos de estudio no hubo diferencia significativa entre la cifra
promedio del mismo (27.9+4.1 versus 28.2+3.2 Kg/m2). De esta forma, en ambos grupos fue més frecuente encontrar
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pacientes con sobrepeso y obesidad (n=45.2% vs n=54.8%). Otros factores de riesgo importantes en ambos grupos
fueron la presencia de tabaquismo (n=45.5% vs n=48.6%); etilismo (n=52.7% vs n=54.3%); comorbilidades como
diabetes (n=40% vs n=48.6%), hipertension arterial cronica (n=56.4% versus n=45.7%), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (n=29.1% vs n=31.4%), cardiopatia (n=18.2% vs n=14.3%) y otras (n=27.2% vs n=54.5%).
Respecto a la estancia en los servicios intrahospitalarios, se observé mayor cantidad de pacientes en el servicio de
Unidad de Cuidados Intensivos para el grupo con tratamiento antibiético habitual (n=35% o0 63.6) y mayor cantidad
de pacientes en el servicio de Medicina Interna para el grupo con tratamiento antibiético basado en algoritmos (n=
21% 0 60.0). El servicio que menos tuvo pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecéanica para ambos
grupos fue el servicio de Urgencias (n=0 vs n=2% 0 5.7).

Larealizacion de la prueba RTpPCR SARSCoV?2 se realiz6 en ambos grupos con un valor de n=15% (27.3 pacientes)
para el grupo con tratamiento antibiético habitual y valor de n=7 (20.0 pacientes) para el segundo grupo que
corresponde al que fue tratada con algoritmo antibiético basado en guias.

Respecto a las complicaciones encontradas y asociadas a la neumonia asociada a ventilacibn mecénica, sobresalio
la presencia de choque séptico para ambos grupos (n=35% 0 63.6 pacientes vs n=17% 0 48.6 pacientes), seguida
de la presencia y desarrollo de descontrol hipertensivo en ambos grupos (n=31%o0 56.4 pacientes vs n=23% 0 65.7
pacientes) y también en orden respectivo la presencia de lesion renal aguda (n=22% o 40.0 pacientes vs n=15% o
42.9 pacientes). La complicacién que se encontré con menos frecuencia para ambos grupos fue trombosis (n=4% o
7.3 pacientes vs n=5% o 14.3 pacientes).

La media de los dias de estancia intrahospitalaria para el primer grupo fue de 24.4+10.2 dias; para el segundo grupo
fue de 18.06+9.9 dias.

La media de duracion de dias con ventilacion mecdnica invasiva para el grupo de manejo antibiético habitual fue de
20.7+9.2 dias y para el grupo de pacientes que fue abordado terapéuticamente con algoritmo antibiotico basado en
guias fue de 16.4+9.3 dias.

Tabla 2. Caracteristicas laboratoriales de pacientes comparados de acuerdo al tipo de manejo basado o no en
algoritmo terapéutico.

Variable Manejo Habitual Manejo basado Valor de
N 90 Antes algoritmos en Algoritmo p
(n 55) (n 35)
Hemoglobina, gramos, p £ DS 120+ 24 11.8+£3.2 0.10°
Hematocrito, p + DS 35.7+11.1 38.2+11.6 0.62
Leucocitos, p + DS 17279 + 5916 1827915916 0.15°
Linfocitos, p + DS 1086 * 449 12121570 0.67°
Neutrofilos, p + DS 14701 £ 5559 1523517114 0.18
Plaquetas, p £ DS 237222 + 97381 250716+£120176 0.84°
TP, u £ DS 15.3+29 154 +£3.0 0.89
TTP, m (p25-p75) 31.2(28.3-35.4) 31.2(28.4-35.1) 0.90™
Glucosa, mg, p = DS 168 + 91 150458 0.36
Creatinina, m (p25-p75) 0.99 (0.70-1.96) 1.5 (0.8-2.30) 0.35”
AST, mg, u £ DS 38.7+£ 28.8 37.5+ 23.7 0.10°
ALT, mg, £ DS 25.5+ 21.7 24.8+17.5 0.11°
BT, mg, p £ DS 1.00+ 0.50 0.67+ 0.41 0.07
DHL, m (p25-p75) 309 (177-510) 479 (282-896) 0.07"
PCR, u DS 20.4+ 8.5 221+ 11.1 0.34°
VSG, mg, p+ DS 12.3£ 8.2 1791 4.5 0.19°
Dimero D, (p25-p75) 2466(1563-5226) 3711(1779- 0.32°
7358
Ferritina, mg, p £ DS 528.4+ 266 774 .9+ 4?3;4.3 0.007"
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Fibrinégeno, m (p25-p75) 1174 (753-2083) 1068 (808-2859)  0.80"
CPK, m (p25-p75) 783 (25-169) 143 (105-276)  0.08"

Los datos estan reportados como (m) mediana (p25-p75) percentil 25 al percentil 75, n, (%)
Frecuencia y porcentaje, p (media) DS (desviacién estandar). Un valor p <0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos. *T student, ** U Mann-Whitney.

Dentro de los hallazgos de laboratorio méas relevantes que fueron reportados, destaco la presencia de anemia (12.0
+ 2.4 g/dl vs 11.8+3.2 g/dl), leucocitosis (17279 + 5916 cel/mm3 vs 18279+5916 cel/mm3), neutrofilia (14701 + 5559
cel/mm3 vs 1523517114 cel/mm3), elevacion de DHL (309 mg/dl vs 479 mg/dl), y elevacion de reactantes de fase
aguda como PCR (20.4+ 8.5 mg/L vs 22.1+ 11.1 mg/L) y VSG (12.3+ 8.2 mm/h vs 17.9+ 4.5 mm/h) para el grupo con
tratamiento antibiotico habitual y para el grupo con algoritmo antibiotico basado en guias, respectivamente.

El dato paraclinico sérico que tuvo una relevancia significativa para ambos grupos con un valor de p=0.007" fue la
elevacién de ferritina (528.4+ 266 ng/mL vs 774.9+ 434.3 ng/mL) respectivamente.

Tabla 3. Cantidad de antibiéticos utilizados de acuerdo al tipo de manejo basado o no en
algoritmo terapéutico.

Variable Manejo Habitual Manejo basado Valor de

N 90 Antes en Algoritmo p

algoritmos (n 35)
(n 55)

Monoterapia, n (%) 1(1.8) 5(14.3) 0.031+
Doble terapia, n (%) 5(9.1) 21 (60.0) 0.000”
Triple terapia, n (%) 49 (89.1) 9(25.7) 0.000™
Antibiograma, n (%) 51(92.7) 24 (68.6) 0.4

Los datos estan reportados como pu+DS media * desviacion estandar, (m) n, (%) Frecuencia y porcentaje, Un
valor p <0.05 fueron considerados estadisticamente significativos. *T student, **X2, ** Fisher.

En lo que concierne a la cantidad de antibi6éticos empleados de acuerdo al tipo de manejo basado 0 no en algun
algoritmo terapéutico, el primer grupo (manejo habitual antibidtico) utiliz6 mas triple terapia (n=49% o 89.1
pacientes); el segundo grupo de estudio que corresponde al que utiliz6 manejo basado el algoritmo emple6é mas los
esquemas antibidticos de doble terapia (n=21% o 60.0 pacientes). Casi no se incurri6 a la utilizacion de
monoterapia por parte de ambos grupos (n=1% vs n=5% o 14.3 pacientes, respectivamente).

El grupo que mas hizo cultivos de secrecidn bronquial con antibiograma fue el primer grupo con manejo habitual
antibiotico (n=51%, 92.7 pacientes vs n=24%, 68.6 pacientes).

Tabla 4. Tabla de estimacion de riesgo RR para mortalidad de acuerdo al tipo de manejo basado o no en algoritmo
terapéutico.

Variable RR Intervalo de Confianza
95%
Manejo basado en algoritmo terapéutico 0.78 0.66-1.09

El riesgo relativo para mortalidad encontrado en el grupo con manejo basado en algoritmo antibiético fue de 0.78
(IC 95%, 0-66-1.09).
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10. DISCUSION

Se eligié para este estudio, una muestra de 90 pacientes del Hospital General Regional no. 251 IMSS, Metepec, en el
estado de México, durante el periodo de agosto de 2020 a agosto de 2021, que cumplieron con criterios para heumonia
asociada a ventilacién mecanica de acuerdo a la definicidén descrita en “Changes in Prevalence of Health Care—Associated
Infections in U.S. Hospitals. N Engl J Med. 2018, donde el principal objetivo fue encontrar el impacto del manejo antibiético
en personas mayores de 60 afios de edad, basado en terapia habitual y terapia basada en algoritmo de acuerdo a guias
de tratamiento antibiotico actuales.

Se tomaron en cuenta factores como la edad (igual 0 mayor a 60 afios de edad), género, comorbilidades, antecedente de
tabaquismo o alcoholismo, coexistencia con neumonia por Sars-Cov-2, necesidad de apoyo mecénico ventilatorio,
complicaciones sistémicas asociadas a la neumonia asociada a ventilacion mecanica, cantidad de antibi6ticos
empleados de acuerdo al tipo de manejo basado o no en algoritmo terapéutico, para de esta manera poder determinar
el impacto en la mortalidad y en los dias de estancia intrahospitalaria por neumonia asociada a ventilacion mecanica
en personas mayores.

De acuerdo a los resultados, el tratamiento antibiético otorgado abarcd un porcentaje de 1% para monoterapia, 5%
con doble esquema antibiético, 49% con triple terapia y un 51% con toma de antibiograma, para los pacientes
manejados sin apego a algun algoritmo. Un 5% de monoterapia, 21% con doble terapia, 9% a base de triple terapia
y un 24% con toma de antibiograma para los pacientes manejados con algoritmo antibi6tico.

De esta manera, se puede inferir que es menor el porcentaje de pacientes tratados con un algoritmo antibiotico
establecido, y prevalece el manejo empirico antibiotico. De acuerdo a la guia antimicrobiana Sanford 2021, los
pacientes con neumonia hospitalizados, con S. pneumoniae como microorganismo tipico y microorganismos atipicos
como Mycoplasma spp., Haemophilius spp., Moraxella spp. sin enfermedad coexistente se sugiere un esquema a
base de Amoxicilina 1 gramo via oral cada 8 horas o Doxiciclina 100 mg via oral cada 12 horas. Con enfermedad
coexistente, se opta por Amoxicilina/clavulanato 875/125 mg via oral cada 12 horas durante 5-7 dias (sustitutos a
base de Cefpodoxima 200 mg via oral cada 12 horas o Cefuroxima 500 mg via oral cada 12 horas durante 5-7 dias)
+ Azitromicina 500 mg via oral durante 1 dia, luego 250 mg al dia durante 4 dias o Levofloxacino 750 mg via oral
cada 24 horas durante 5 dias (con sustitutos para levofloxacino a base de Moxifloxacino 400 mg via oral cada 24
horas.

Para los casos de neumonia intrahospitalaria o asociada con la asistencia respiratoria mecanica de acuerdo a las
recomendaciones de IDSA 2016; el esquema primario sugerido es a base de Cefepime 2 g Iv cada 12 horas o
Piperacilina/Tazobactam 4.5 g cada 6 horas; no hay datos que avalen el uso de antibiéticos por
nebulizacién/inhalacion; el esquema alternativo sugerido es a base de Meropenem 1 g IV cada 8 horas o
Levofloxacino 750 mg via oral cada 24 horas; se sugiere agregar vancomicina o linezolid si la prevalencia de SARM
en la unidad o el hospital es >10-20%. Ante la sospecha de Pseudomonas o el riesgo alto de muerte, se sugiere
agregar Ciprofloxacino 400 mg IV cada 8 horas o Levofloxacino 750 mg via oral cada 24 horas o Tobramicina 5 mg/Kg
IV cada 24 horas o Amikacina 15 mg/kg IV cada 24 horas. Otros betalactamasa se pueden sustituir con Aztreonam
2 g IV cada 8 horas si hay hipersensibilidad a los betalactamasa, pero no hay cobertura para S. aureus, considerar
agregar Colistina si se sospecha de Gram negativos resistentes a carbapenémicos.
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11. CONCLUSIONES

Se concluye que el uso de un manejo basado en algoritmo disminuye el riesgo de mortalidad en un 22%,
independientemente de la edad, antecedente de tabaquismo y el indice masa corporal. Existe diferencia en el nUumero
de antibidticos utilizados, siendo mas frecuente el uso de doble terapia 21 (60%) en el grupo manejo basado en
algoritmos (p 0.000), mientras que es mas comun el uso de triple terapia 49 (89.1%) en el grupo de manejo habitual
(antes de los algoritmos terapéuticos) p 0.000.

12. ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo de investigacion, sera sometido a evaluacion y aceptacion por el
Comité Local de Investigacion 1503 y el comité de ética en investigacion 15038, hasta ser
aceptado se iniciara con su realizacion. Este estudio pretende determinar la frecuencia de
mortalidad en neumonia asociada a ventilacion mecanica en pacientes geriatricos antes y
después de la aplicacion de los algoritmos terapéuticos de la unidad de estudio.

Riesgo del estudio:

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el riesgo de este proyecto corresponde a: un estudio sin riesgo toda vez que
se utilizardn métodos de investigacion documental retrolectivo (Agosto 2020- junio 2021) y
en la cohorte prolectiva (julio — agosto 2021) no se realizar4 ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio, ni se tratardn aspectos sensitivos de su conducta.

Apego a las normas éticas:

En todos los casos los cuestionarios seran recolectados y conservados de acuerdo con los
lineamientos institucionales, con estricta privacidad de informacion. Conservado los
principios basicos para poder satisfacer conceptos morales, éticos y legales establecidos
en el codigo de Nuremberg 1947, ley general de salud y la declaracién de Helsinki en su
ultima enmienda (2013, durante la 64 Asamblea de la AMM)

Consentimiento informado:

Todos los participantes de la cohorte prolectiva incluidos en el protocolo de investigacion deberan
entender la importancia y finalidad de una carta de consentimiento informado, asi como, la resolucion
de dudas que puedan surgirle en lo referente al estudio antes de firmarla, el documento sera entregado
y solicitado a cada uno de los participantes. En esta carta, se emplea un lenguaje sencillo y accesible
para los participantes y/o su familiar responsable, poniendo de manifiesto su libre decision de participar
0 no participar, asi como de permanecer o no en el estudio sin que esto afecte o demerite la atencién
que reciben en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Como se establece en la declaracion de Helsinki
2013.Asi también, para la cohorte retrolectiva, se solicitara al CEl 15038 una carta de dispensa para la
no utilizacion del consentimiento informado.

Contribuciones y beneficio a los participantes:

El participar en este estudio no generara ningun beneficio econémico para los participantes,
sin embargo; la intenciéon del presente estudio es generar informacion cientifica util y
aplicable en la atencién en salud y que puede favorecer la mejora en la atencién a pacientes
futuros complicados por neumonia asociada ala ventilacion.
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Balance riesgo/beneficio:

Tomando en cuenta que la informacion sera obtenida por un método que no implica riesgo
alguno a la integridad del participante ni a su salud, si bien; los beneficios para el potencial
participante pudieran no existir, se espera que a mediano plazo el estudio tendra un impacto
favorable en la poblaciéon derechohabiente que se complica con neumonia asociada a la
ventilacién en la unidad de estudio, ya que se pretende comprobar que el apego a las
recomendaciones de uso antimicrobiano sefialadas en los algoritmos de manejo disminuye
el riesgo de mortalidad, en todo momento se seguiran los principios basicos de la bioética-
ética descritos en el informe Belmont 1979, que son respeto por las personas al resguardar
la confidencialidad de sus datos, la justicia al no existir ningun sesgo en la seleccién de los
participantes ya que todos los pacientes atendidos durante el periodo de inclusién tendran
la misma oportunidad de ser seleccionados, el principio de autonomia al solicitar su
aceptacion de participacion en el caso de cohorte prolectiva y para la cohorte retrolectiva se
solicitara la carta de dispensa, mientras que el principio de beneficencia-no maleficencia se
mantiene ya que el estudio no representa ningun riesgo y el beneficio aunque no es directo
de para las participantes si se espera un beneficio a mediano plazo en el pacientes con
neumonia atendidos en la unidad de estudio.

Confidencialidad:

Los datos de los participantes en el estudio seran mantenidos en total confidencialidad. A
cada participante se le asignard un numero o clave alfanumérica con el cual sera
identificado cada cuestionario. Los datos completos solo estaran disponibles para a los
investigadores responsables del protocolo, quienes manifiestan su obligacién de no revelar
la identidad de los participantes durante la realizacion del estudio e incluso durante la
divulgacion de los resultados.

Obtencion del consentimiento informado:

La carta de consentimiento informado de todos las participantes de la cohorte prolectiva,
seran obtenidas por parte de la tesista o investigador asociado, respaldadas por el
investigador principal. El proceso de solicitud se llevara a cabo antes de la obtencion de la
informacion de las variables de estudio, se le invitara en sala de espera o bien; en un
consultorio elegido ex profeso para ese fin; en un ambiente tranquilo donde se resolveran
dudas sobre su participacion o la participacion de su familiar en el estudio, en un lenguaje
que favorezca su comprension y que garantiza que su participacion sera voluntad propia del
participante sin coaccion de ningun tipo como esta establecido en el informe Belmont 1979.

Seleccién de participantes:

La seleccion de los potenciales participantes sera realizada de forma consecutiva y de forma
imparcial, libre de sesgo social, racial, preferencia sexual y cultural, respetando en cada
momento la libertad y autonomia de los participantes. Debido a que la poblacion blanco
corresponde a pacientes mayores de 60 anos (poblacion geriatrica) se declara que
pertenecen a un grupo vulnerable de la poblacion y debido a que ademas padecen o
padecieron neumonia se consideraran doblemente vulnerables.

Beneficios al final del estudio:

51



Los beneficios de este estudio tienen un caracter estrictamente cientifico y en ningun
momento se persiguen beneficios lucrativos para ninguno de los participantes ni los
investigadores, sin embargo; a pesar de que el potencial participante, si bien; puede no
beneficiarse de los resultados de este estudio, se espera que puedan beneficiar a los
pacientes que en mediano plazo se compliquen con neumonia asociada a ventilacion y que
son atendidos en la unidad de estudio.

Aspectos de bioseguridad:

Como la obtencion de informacion sera través de un cuestionario a partir del expediente
clinico del potencial participante, el cual es un instrumento no invasivo, se considera que el
estudio no tiene implicaciones de bioseguridad que pongan en riesgo la salud o la integridad
fisica del personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social, o afecte al medio ambiente, evitando todo sufrimiento o dano innecesario fisico o
mental como lo dicta el cédigo de Nuremberg 1947.

13. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Los recursos necesarios para esta investigacion seran cubiertos por el tesista no se
tiene contemplado la obtencién de financiamiento externo.

Factibilidad:

El HGR 251 se encuentra en el municipio de Metepec, Estado de México, cuenta con
los servicios de Urgencias, Ginecologia y Obstetricia, Pediatria, Medicina Interna, Cirugia
General y Anestesiologia, se atendieron un estimado de 102 pacientes con diagnostico e
neumonia asociada a ventilacién durante el afo 2019, se espera que durante el 2020- 2021
el numero sea mayor debido a la contingencia sanitaria por la COVID-19, se no se requiere
de financiamiento externo, ya que los gastos para la ejecucidbn son minimos y seran
cubiertos por los investigadores y la tesista, por lo que se considera que el proyecto es
factible.

Difusion de los resultados:

La difusién de los resultados sera a través de tesis de posgrado (especialidad en Geriatria),
asi también se pretende presentar en foro regional o nacional y la publicaciéon en una revista
indizada.

Conflicto de Interés

Los investigadores declaran ningun conflicto de interés para la realizacién de este estudio.

14. EN CASO PERTINENTE ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No procede debido a que en este protocolo NO se tienen contemplado la toma de muestras o uso
material bioldgico-infeccioso.



15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Planeado | Ejecutado

Actividades Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mzo
Realizacidn del Protocolo XXX
Presentacion ante CLIS y CEI XXX XXX

Estandarizacion de las técnicas

Reclutamiento y recoleccion de
muestra

Preparacién manuscritos para la

entrega de Tesis y posterior
publicacién

“El investigador responsable se obliga a presentar ante el Sistema de Registro
Electrénico de la Coordinacién de Investigacion en Salud (SIRELCIS) los informes de
seguimiento técnico semestral en los meses de (Junio y Diciembre) y una vez que el
estudio haya sido terminado presentara el informe de seguimiento técnico final, asi
como los informes extraordinarios que se requieran sobre el avance del protocolo
hasta la terminaciéon o cancelaciéon del mismo.”

Atentamente

Investigador (a) Responsable
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17. ANEXOS.

Anexo 17.1. Carta de Dispensa para no utilizacion de Consentimiento Informado

GOBIERNO DE
MEXICO Mug:&mﬁuu»agm&(

ESTADO DE MEXICO PONIENTE 8 :
MLAtUTE I@ SANACIos 00 Prestacionss MEBCas » \fg ¢ _'~

Toluca, Estado de México a 05 DE Mayo del 2021

Asunto: Carta de Dispensa para no utilizacion de formato de Consentimiento informado

Estimados Integrantes del Comité de Etica en investigacion, debido a que la propuesta
de investigacion que estoy sometiendo a su consideracion, corresponde a un estudio Sin
Riesgo de acuerdo a la clasificacion del reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion, ya que es una investigacion de caracter retrolectivo, solicito su dispensa
para la NO utilizacion de la carta de consentimiento informado, en el entendido de mi
obligacion de resguardar la confidencialidad de los datos personales y médicos obtenidos
del expediente clinico de los potenciales participantes, asi como también reitero el
compromiso de solo obtener exclusivamente la informacién necesaria para esta
investigacion .que seran utilizados, en el Protocolo de Investigacion que lleva por Titulo

“FRECUENCIA DE MORTALIDAD EN PACIENTES GERIATRICOS CON NEUMONIA
ASOCIADA A VENTILACION MECANICA ANTES Y DESPUES DE LA APLICACION DE LOS
ALGORITMOS TERAPEUTICOS”

La recoleccion de los datos en mencion se iniciara hasta contar con el dictamen de
APROBADO, por el comité correspondiente.

En caso de hacer uso indebido de la informacion, estoy consciente de que me haré
acreedor (a) a la sancion que corresponda.

Atentamente

&

Nombre y Firma
Investigador (a) Responsable



Anexo 17.2. Consentimiento Informado

3

\O)
IMSS

SEGURIDAD V SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS
DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

Titulo de la Investigacion: “MORTALIDAD EN PACIENTES GERIATRICOS CON NEUMONIA ASOCIADA A
VENTILACION MECANICA ANTES Y DESPUES DE LA APLICACION DE LOS ALGORITMOS
ANTIOBIOTICOS EN HOSPITAL GENERAL REGIONAL 25717

Investigador Principal
Investigador Asociado o Tesista
Numero de registro:

Financiamiento (si Aplica)
Lugar y fecha:
Riesgo de la Investigacion:

Justificacion y Objetivos del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Maria Guadalupe Berumen Lechuga

German Alberto Venegas Esquivel, Aguilar Cuéllar Karen Angélica

Pendiente

No procede

Hospital General Regional 251 IMSS, Metepec, Edo. Méx. 2021

De acuerdo a la ley General de Salud en materia de Investigacion para
la salud este estudio se considera: Sin riesgo

Este estudio es para conocer si existe menor o mayor frecuencia de muerte
en los pacientes que se complican con neumonia por usar un ventilador o
respirador, dependiendo si se usaron unos antibidticos o bien otros
antibioticos que estan recomendados por una guia que se acaba de
implementar en este hospital. Con el fin de saber si las nuevas guias de

manejo son mejores o debemos continuar con los antibioticos
usados anteriormente.

Si usted decide participar o acepta que participe su familiar ocurrira lo
siguiente, obtendremos informacion del expediente clinico sobre si padece
0 padecia alguna enfermedad antes de ingresar al hospital, sus datos
clinicos, edad sexo, sus signos vitales, si ha presentado complicaciones,
cuantos dias usa o usara el respirador, cuantos dias ha estado o estara
hospitalizado y su estado de salud a su egreso.

Debido a que se trata de obtener informacién de su estado de salud actual
y de su evoluciéon durante algunos dias de su expediente clinico, ya que
no le extraeremos muestras de sangre, ni le realizaremos ninguna otra
maniobra. Este estudio no implica ningun riesgo pues solo

consiste en dar seguimiento a su estado de salud. Por lo que se considera
sin riesgo.

Es importante mencionarle que no recibira pago por su participacion, ni
implica gasto alguno para usted, si bien; los beneficios directos para usted
pudieran no existir. Los resultados de este estudio brindaran informacion
relevante y se incrementara el conocimiento cientifico sobre el tema de
investigacion.
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Informacion sobre resultados y Los resultados obtenidos de la investigacion se pretenden publicar en

alternativas de tratamiento alguna revista médica y a menos que usted desee saber sobre los

(ensayos clinicos) _resultados con gusto le paodriamas llamar en un futuro y comentarle a que |
conclusion se llego.

Participacion o retiro: Su participacion es completamente voluntaria, si decide NO participar no

se vera afectada la atencién que recibe por parte del IMSS, Si decide
participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el

tudio en lquier momento, | [ tam ifi | nefici
que usted o su familiar tienen como derechohablente del IMSS
Privacidad y confidencialidad: La informacién que nos brinde es estrictamente confidencial y sera

resguardada con claves alfanuméricas (sin sus nombres) y las bases de
datos estaran protegidas por una clave de acceso, solo el equipo de
investigacién tendra acceso a la informacién, cuando los resultados de
este estudio sean publicados o presentados en foros o conferencias, no

existe informacion que pudiera revelar su identidad.

En caso de coleccion de material bioldgico:
No autoriza que se tome la muestra (cuestionarios)

| Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio (Cuestionarios)

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con esta investigacion podra dirigirse a:

Investigador Responsable  Nombre, domicilio y teléfono
Maria Guadalupe Berumen Lechuga, Josefa ortiz de Dominguez S/N colonia
centro, CP 50000, Toluca, estado de México, Teléfono 72 279 89 00 Ext
1015, en un horario de 09:00 a 16:00 horas.

Colaboradores: German Alberto Venegas Esquivel, Correa Martinez Edgar Rogelio, Salgado Reyes José
Manuel y Aguilar Cuéllar Karen Angélica (Arbol de la vida No. 501-Sur, Col. Bosques de Metepec, Llano
Grande, C.P. 52148, Metepec, Estado de México), puede contactarnos de lunes a viernes, en un horario de
08:00 a 14:00 horas, al teléfono 01 722 2351042 ext. 1270, o bien; puede acudir a los domicilios arriba

mencionados en el mismo horario-y-dias:

En caso de dudas, aclaraciones o quejas sobre sus derechos como participante en un estudio de
|nvest|gaC|on podra d|r|g|rse al: Comité de Etica en InvestlgaC|on 1503, Hospital General de Zona No 58 del

lunes a viernes, en un horario de 8:00 a 16:00hrs

Nombre, firma y fecha del participante Nombre, firma y fecha de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre Firma y Relacién Nombre Firma y Relacién

Mi firma como testigo certifica que la o el participante Mi firma como testigo certifica que la o el
firmd éste formato en mi presencia, de manera participante firmé éste formato en mi presencia, de
voluntaria manera voluntaria
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