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RESUMEN

Titulo del protocolo: Prevalencia y factores de riesgo para fracaso en extubacion en

pacientes sépticos en la Unidad de Cuidados Intensivos

Autores: Sanchez Hurtado L A Romero Gutiérrez L Zavaleta Navarro J.

Introduccion: La decisién para extubar es un momento crucial en el manejo de los
pacientes intubados. En la mayoria de los casos la transicidon hacia ventilacion espontanea
ocurre sin contratiempos pero en algunos pacientes, requiere una decision desafiante.
Tanto la demora en la extubacidn y la necesidad de re intubacion se asocian a mal
pronadstico.

A pesar de cumplir con todos los requisitos para el retiro de la ventilacion mecanica, la falla
en una extubacion planeada ocurre en el 10 al 20% de los casos. Estos pacientes
presentan un aumento en la mortalidad del 25 al 50%.

Objetivo: Determinar la prevalencia y los factores de riesgo para fracaso en extubacion en
pacientes sépticos en la Unidad de Cuidados Intensivos

Material y Métodos: Se realizarda un estudio observacional, transversal prospectivo y
analitico. Se incluiran a todos los pacientes que ingresan a la (UCI) Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI con el
diagnostico de sepsis de acuerdo a la definicion sepsis 3 y requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva por mas de 24 horas. Se iniciara el seguimiento al cumplir el criterio de
diagnostico y tiempo de ventilacién. Todos los dias se evaluara cuando el médico tratante
identifique que el paciente cumple las condiciones para el retiro de la ventilacion mecanica,
se registrara el numero de pruebas que se realicen y los parametros evaluados durante la
misma. Se determinara el porcentaje de pacientes con fracaso a extubacion, extubacién
simple, dificil y ventilacion mecanica prolongada, y los factores de riesgo que puedan
determinar esta condicion de fracaso.

Resultados: Se reunié una poblacion de 110 pacientes. La distribucién por género fue de
57 mujeres (51.8%) y 53 hombres (48.2%). La principal comorbilidad fue Hipertension
Arterial Sistémica (41.8%) y Diabetes Mellitus (40.9%). La estancia en la unidad de
cuidados intensivos tuvo una media de 4 dias (0-8). 85 pacientes se lograron liberar de la
ventilacion mecanica equivaliendo al 77% de la poblacion, en 25 pacientes no se logré el
retiro equivaliendo al 23% del total de la poblacion estudiada. El principal foco se encontré
a a nivel abdominal (30.9%). La neumonia ocupé el segundo sitio con mayor frecuencia
(29.1%). Los factores de riesgo que se asociaron a fracaso en la extubacion fueron
hipotiroidismo ( OR 7.37 (IC 95% 1.95-21.76 P : 0.03).Puntaje de SOFA ( OR 1.14 IC 95%
1.02 — 1.28 P : 0.02) Inicio de nutriciéon en las primeras 48 horas ( OR 3.62 IC 95% 0.16 —
24.32 P : 0.009) analisis multivariado hipotiroidismo ( OR 4.54 (IC 95% 1.12 — 18.36 P :
0.03), Puntaje de SOFA ( OR 1.13 IC 95% 1 — 1.28 P : 0.04) Inicio de nutricién en las
primeras 48 horas ( OR 3.58 IC 95% 1.26 — 10.13 P : 0.02),

Conclusiones: La prevalencia del fracaso de la extubacion en pacientes sépticos en la
unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidad Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez. Centro Médico Nacional Siglo XXI es del 22%. Los principales factores de riesgo
que se encontraron para fracaso en la extubacion son el hipotiroidismo, retraso mas de 24
horas en el inicio de la nutricion enteral y el incremento del puntaje de SOFA al ingreso. El
conocimiento de estos factores podria ser un parametro temprano para tomar en cuenta
del posible desenlace de ventilacidn mecanica en este tipo de pacientes.




ANTECEDENTES

La ventilacion mecanica es una medida de soporte vital, que se utiliza en
condiciones en la que cambios fisiopatolégicos ocasionan falla ventilatoria y
respiratoria. Mediante esta medida de soporte se pueden entregar altas
concentraciones de oxigeno a nivel pulmonar , eliminar diéxido de carbono,
disminuir la cantidad de energia requerida durante el proceso de respiracion y asistir
a respirar a una persona que no puede realizar esta funcion por que se encuentra
inconsciente, bajo sedacion, con alguna infeccién severa o debilidad muscular(1).
En Estados Unidos aproximadamente 800,000 pacientes hospitalizados requieren
ventilacion mecanica al afo, el porcentaje de pacientes sépticos que requieren
ventilacion mecanica va del 40 al 85%. (2)

Tanto la demora en la extubacion y la necesidad de reintubacion estan asociados
con pobres desenlaces. La ventilacion mecanica se debe retirar tan pronto como el
paciente presente los siguientes criterios: resolucion de la causa por la cual fue
intubado, estabilidad cardiovascular sin requerimiento de vasopresor 0 un
requerimiento minimo, no encontrarse bajo sedacién y una adecuada oxigenacion
definida por una pao2/fio2 mayor de 150 mmHg con una PEEP (presion positiva al
final de la espiracion) menor de 8 cmH2o0.

Las pruebas de ventilacién espontanea evaluan la capacidad de un paciente para
respirar mientras recibe un apoyo respiratorio minimo o nulo, para lograr esto el
ventilador mecanico se cambia de un modo de soporte respiratorio total como modo
asistido controlado por volumen o por presidbn a una modalidad espontanea o
ventilaciéon con una pieza en T . Para determinar que esta prueba fue exitosa, se
debe vigilar que el paciente respire espontaneamente durante 30 minutos sin
presentar algun dato de los siguientes: frecuencia respiratoria mayor de 35 minutos
por mas de 5 minutos, saturacién parcial de oxigeno menor de 90%, frecuencia
cardiaca mayor de 140 latidos por minuto, cambio en la frecuencia cardiaca del
20%, tension arterial sistélica mayor de 180 mmHg o menor de 90 mmHg, ansiedad
o diaforesis. Se debe verificar la habilidad para proteger la via aérea, la cantidad de
secreciones, fuerza de la tos y estado mental, si estos factores son adecuados se
debe de remover el tubo orotraqueal (3).

El tipo de retiro de la ventilacion mecanica se clasifica en simple, cuando se realiza

la extubacién al primer intento, sin dificultad. Dificil cuando se requieren tres



pruebas de ventilacién espontanea y hasta 7 dias desde la primera prueba para
realizar una extubacién exitosa, y prolongada en pacientes que requieren mas de
tres pruebas de ventilacién espontanea y mas de 7 dias desde la primer prueba En
pacientes con extubacion simple el prondstico es favorable y tienen una mortalidad
en uci menor del 5%. El 31% restante de la poblacién, se encuentra entre el retiro
dificil y prolongado en la cual la mortalidad se puede elevar hasta el 25%. Se ha
reportado que 14 % de los pacientes bajo ventilacion mecanica invasiva presentan
fracaso en la extubacion la cual se define como la necesidad de reintubacion hasta
48 horas posterior a la extubacion (4)..

Los principales factores de riesgo para presentar fracaso en la extubacion son el
género femenino ( OR 2.024(1187 - 3.450), p = 0.010, estado de coma previo a
intubacién mecanica ( OR 4.979 (2.79 - 8.86) P < 0.0001), falla respiratoria aguda (
OR 3.39 (1.87 - 6,13) P < 0.0001, mas de 8 dias bajo ventilacién mecanica invasiva
( OR 1.95 (1.087 - 3.51) P < 0.025) secreciones copiosas en el momento de la
extubacion ( OR 4.066 (2.268 - 7.292 P < 0.0001) disminucion de la fuerza del
reflejo tusigeno ( OR 1.87 (1.047 - 3362) P < 0.035 y una escala de sofa mayor de 8
puntos ( OR 1.848(1.100 - 3.105) P < 0.02). (5)

Fisiopatoloégicamente la duracion prolongada de ventilacidn mecanica y el género
femenino confiere un riesgo de estrechamiento glético y subglético, generando
obstruccion de la via aérea superior, ademas de laceraciones laringeas, los cuales
pueden pasar desapercibidas confiriendo un mayor riesgo de granulacion y
alteraciones en la motilidad de las cuerdas vocales. lo cual genera aumento del
trabajo respiratorio, broncoaspiracion secundario a disfuncion glética.

La escala de SOFA (sequential organic failure assessment) mayor de 8 puntos y el
requerimiento de intubacion orotraqueal secundario a insuficiencia respiratoria
aguda se considera un marcador de severidad ocasionando riesgo de ventilacion
mecanica prolongada y mayor trauma laringeo secundario a multiples factores como
el neumotaponamiento del tubo orotraqueal, y el tubo orotraqueal perse el cual
condiciona lesiones de la via aérea superior,

La disminucion del reflejo de la tos es una condicién que evidencia incompetencia
glética, lo cual condiciona una disminucion en el aclaramiento respiratorio.

La obstruccién de la via aérea inferior secundaria a aumento de secreciones
respiratorias pueden precipitar el riesgo de insuficiencia cardiaca aguda y el estado

de coma secundario a hipoventilacioén (6,7,8,9,10).



A pesar de cumplir con todos los criterios para el retiro de la ventilacion mecanica el
fallo en la extubacion ocurre en el 10 al 20% de los casos ocasionando aumento en
la mortalidad en un 25 a 50%, aumento de la duracion de la ventilacién mecanica ,
aumento del requerimiento de traqueostomia, mayor dias de estancia
intrahospitalaria, mayores  costos hospitalarios y pobres desenlaces
independientemente de la severidad al ingreso(5).

Sepsis es la principal causa de ingreso a la unidad de cuidados intensivos, se han
descrito los beneficios del retiro de temprano de la ventilacidn mecanica invasiva en
estos pacientes, por lo que la identificacidn de los principales factores de riesgo es

de extrema ayuda con el objetivo de optimizar el proceso de retiro de la ventilacion.



MARCO TEORICO

La decision de extubar es un momento crucial en el manejo de pacientes intubados.
En la mayoria de los casos la transicion hacia ventilacion espontanea ocurre sin
contratiempos pero en algunos pacientes, requiere una decision desafiante. Tanto
la demora en la extubacion y la necesidad de re intubacion se asocian a mal
pronostico.(11)

A pesar de cumplir con todos los requisitos para el retiro de la ventilacion mecanica,
la falla en una extubacion ocurre en el 10 al 20% de los casos. Estos pacientes
presentan un aumento en la mortalidad del 25 al 50%. (12,13,14,)

El consenso internacional para el retiro de la ventilacibn mecanica recomienda que
la primera prueba del retiro de la ventilacion mecanica se debe de realizar en un
paciente que cuente con los siguientes requisitos: presente resolucion de la causa
por la cual requirié ser intubado, estabilidad cardiovascular, sin 0 con requerimiento
minimo de vasopresor, suspension de sedacion y una oxigenacién adecuada con
una Pao2/Fio2 150 mmHg con un PEEP menor de 8 cmH,0 (3).

En esta conferencia se propuso categorizar a los pacientes de acuerdo a la
dificultad del proceso de retiro de ventilacion. En simple cuando es exitoso la prueba
de ventilacion espontanea en la primera ocasién y es entubado con adecuada
tolerancia por mas de 48 horas. Dificil cuando es menor de 7 dias y requiere
menos de 3 pruebas de retiro de ventilacion mecanica. Prolongada cuando es
mayor de 7 dias y se han realizado mas de 3 pruebas para el retiro de la ventilacién
mecanica y no se ha logrado extubar (15).

Los protocolos de liberacion de ventilacidn mecanica se han popularizado desde su
publicacion en las guias para el retiro de la ventilacibn mecanica en el 2001.
Multiples estudios han reportado que los protocolos para el retiro de la ventilacion
mecanica, reduce la duracion de ventilacion mecanica duracion de la liberacion de a
ventilacion mecanica los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos.(15)
Para considerar una prueba de ventilacién espontanea exitosa un paciente debe de
respirar espontaneamente, con un soporte ventilatorio minimo durante 30 minutos, y
no presentar ninguna de las siguiente condiciones: Frecuencia respiratoria mayor de
35 respiraciones por minuto, una saturacion parcial de oxigeno menor de 90%
aumento en la frecuencia cardiaca mayor de 140 latidos por minuto, un cambios en

la frecuencia cardiaca mas de 20%, tension arterial sistolica mayor de 180 mmHg o



menor de 90 mmHg, aumento en ansiedad y diaforesis(10) de cumplir las siguientes
caracteristicas, se realiza la prueba de retiro de la ventilacibn mecanica pudiendo
ser de la siguiente forma:

Mediante un Tubo en T el cual consiste en la desconexion del paciente del
ventilador y proveer oxigeno adicional mediante esta herramienta,

Bajo ventilacion mecanica invasiva cambiando a una modalidad espontanea, con
bajos niveles de presion soporte (menor a 7) con o sin PEEP.

Se han comparado ambas pruebas para el retiro de la ventilacion documentando
que la adicion de PEEP tiene efectos al disminuir el esfuerzo respiratorio y la
presidn capilar pulmonar sugiriendo que estas pruebas se deben realizar sin PEEP
ante pacientes con riesgo de disfuncion cardiaca(17).

si no presenta datos de fallo en la prueba de ventilacion mecanica espontanea, se
deberan evaluar factores adicionales antes de remover el tubo orotraqueal los
cuales incluyen la habilidad de proteccion de la via aérea, verificar la cantidad de
secreciones, fuerza de la tos, y estado mental. De cumplir con estos requisitos se
realizara la extubacion programada.

Los dos objetivos de la prueba para el retiro de la ventilacion mecanica es la
deteccion temprana de pacientes que van a tolerar una ventilacion espontanea, para
de esta manera evitar complicaciones relacionadas con la ventilacibn mecanica
prolongada, identificacion de pacientes que no estan listos para la ventilacién
espontanea, evitar extubacién innecesaria y sus posibles complicaciones (16).
Dentro de las principales causas de fracaso en la extubacion se ha demostrado
desde 1988 la aparicion de edema agudo pulmonar, disfuncion cardiaca en
pacientes con alto riesgo cardiovascular (17).

Algunos factores de riesgo que se han sugerido para fracaso en la extubacion son la
edad mayor de 65 afos (p 0.023), la causa por la cual requirié ventilacion mecanica
disfuncion neuroldgica (p 0.008), eficacia para toser, grado de secreciones (p 0.7)
RR 3.0 IC (1.01=8.8), presencia de enfermedades cronicas cardiacas o
respiratorias, estos ultimos pueden presentar un riesgo hasta del 34%. También el
fracaso de la extubacion se puede deber a factores ocultos como la presencia de
delirium, sedacion prolongada, disfuncion diafragmatica y debilidad adquirida en la

unidad de cuidados intensivos (18,19).



Se ha evidenciado edema laringeo en el 5 al 15% de los pacientes posterior a la
extubacién principalmente mujeres con un bajo diametro entre altura y diametro del
tubo (19).

Una medicion de volumen de fuga la cual se realiza a la inspiracion y espiracion del
paciente con el neumotaponamiento desinflado en una modalidad controlada por
volumen es wuna herramienta utii ante pacientes con riesgo de estridor
postextubacion descartando esta posibilidad en pacientes que presenten una fuga
mayor de 110 ml.

La obstruccién de via superior se ha encontrado como una causa de falla en la
extubacion en el 7 al 20% de los casos (20,21,22)

Se ha observado que 10 al 20% de pacientes sépticos que reciben ventilacién
mecanica invasiva presentan fracaso en la extubacidén y ventilacion mecanica
prolongada y realizacion de traqueostomia temprana

Los pacientes con fracaso en la extubacion, con requerimiento de reintubacion
presentar mayor riesgo de infecciones, estancia hospitalaria, aumento de
mortalidad, en términos generales, , una disminucién de la posibilidad de regresar a
casa comparados con pacientes que se discontinua la ventilacion mecanica de

manera exitosa.(23)



JUSTIFICACION

La liberacion de la ventilacion mecanica es un proceso en el cual se reduce el
soporte mecanico ventilatorio y puede representar el 40% del tiempo empleado en
pacientes bajo ventilacion mecanica. Es importante definir el tiempo 6ptimo para la
extubaciéon porque la ventilacion mecanica prolongada aumento el riesgo de
neumonia nosocomial trauma de via aérea, dias de estancia intrahospitalaria y
aumento en la mortalidad

La liberacion de la ventilacion mecanica y entubacion depende de varios factores los
cuales incluyen la recuperacion de la fase aguda de la enfermedad, una adecuada
oxigenacion, estabilidad de sistema cardiovascular sin dependencia de vasopresor,
efectividad al toser, equilibrio acido base y electrolitico.

La presente investigacion surge de la necesidad de estudiar el porcentaje de
pacientes que presenta fallo al retirar la ventilacion y determinar las caracteristicas
que comparten.

La investigacién busca proporcionar informacién util para médicos en unidad de
cuidados intensivos que se enfrente ante el retiro de la ventilacion mecanica en
pacientes sépticos, y asi determinar qué porcentaje puede fracasar y qué factores
pueden influir en el fracaso de la misma.

La investigacion es viable debido a que se dispone de los recursos para realizar el
trabajo al contar con pacientes sépticos de multiples etiologias en el servicio de
unidad de cuidados intensivos y personal experto entrenado en el retiro de la

ventilacion mecanica



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen una amplia proporcion de pacientes sépticos que requieren ventilacion
mecanica e ingreso a unidad de cuidados intensivos. Estudios han reportado que
entre el 4 al 13% de los pacientes sépticos ventilados requieren ventilacion
mecanica prolongada, la cual se define como requerimiento mas de 21 dias de
ventilacion mecanica en un periodo de 6 horas o mas por dia,

Estos pacientes confieren un riesgo a largo plazo de dependencia a la ventilacion
mecanica con aumento de riesgo de infeccidén estancia intrahospitalaria y aumento
de mortalidad.

Actualmente no existe un estudio en el cual se evalué la tasa de fracaso de
extubacion en pacientes sépticos en nuestra unidad por lo que investigarlo nos
podria dar una pauta de un gran problema en la vida diaria de la unidad de cuidados

intensivos



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de fracaso en extubacion en pacientes sépticos en la
Unidad de Cuidados Intensivos?
¢ Cuales son los factores de riesgo para el fracaso en extubacion en pacientes

sépticos en la Unidad de Cuidados Intensivos?



OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de fracaso en extubacién en pacientes sépticos en la

Unidad de Cuidados Intensivos.

Determinar los factores de riesgo para el fracaso en extubacién en pacientes

sépticos en la Unidad de Cuidados Intensivos.

OBJETIVO ESPECIFICO
Determinar el puntaje de escala de SOFA al retiro de la ventilacibn mecanica que se
asocia con fracaso para la extubacion

Determinar el puntaje de escala de APACHE Il al retiro de la ventilacion mecanica
gue se asocia con fracaso para la extubacion

Determinar la edad que se asocidé a un mayor riesgo de fracaso en el retiro de la
ventilacion mecanica

Determinar el numero de dias de ventilacion mecanica que se asocidé a un riesgo
riesgo de fracaso para la extubacion

Determinar si el tipo de sedante y dias de sedacién se asoci6 con falla en el retiro
de la ventilacion mecanica

Determinar el porcentaje de pacientes que presentaron liberacion mecanica simple,
dificil y prolongada



HIPOTESIS

Alterna

La prevalencia de fracaso en extubacién en pacientes sépticos en la Unidad de
Cuidados Intensivos es igual o menor al 15%.

Nula

La prevalencia de fracaso en extubacion en pacientes sépticos en la Unidad de

Cuidados Intensivos es mayor al 15%.

Alterna

La edad, el uso de vasopresor, el tiempo de ventilacion mecanica, la escala de
SOFA y de APACHE Il al momento de la extubacién vy la duracion de la sedacién
son factores de riesgo para el fracaso en extubacién en pacientes sépticos en la

Unidad de Cuidados Intensivos.

Nula

La edad, el uso de vasopresor, el tiempo de ventilacion mecanica, la escala de
SOFA y APACHE Il al momento de la extubacion y la duracién de la sedacion no
son factores de riesgo para el fracaso en extubacidén en pacientes sépticos en la

Unidad de Cuidados Intensivos.



MATERIAL Y METODOS
Tipo de Investigacion

Se propone un estudio de tipo Observacional, Descriptivo, transversal, analitico,

prospectivo.

a) OBSERVACIONAL: Ya que la investigacion solo va a describir el fendbmeno
estudiado.

c) TRANSVERSAL: Segun el numero de una misma variable o el periodo y
secuencia del estudio.

e) PROSPECTIVO: Segun proceso de tiempo en lo que ocurrieron de los hechos y
registro de la informacion.
d) ANALITICO: Segun el andlisis del estudio se establecen relaciones entre las

variables, de asociacidon o de causalidad.

Metodologia:

Se realizara el estudio previa autorizacion del comité de investigacion y ética del
hospital. Se incluiran a todos los pacientes que ingresan a la (UCI) Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI con el diagndstico de sepsis de acuerdo a la definicion sepsis 3 y requerimiento
de ventilacion mecanica invasiva por mas de 24 horas. Se iniciara el seguimiento al
cumplir el criterio de diagndstico y tiempo de ventilacién. Todos los dias se evaluara
cuando el médico tratante identifique que el paciente cumple las condiciones para el
retiro de la ventilacion mecanica, se registrara el numero de pruebas que se realicen
y los parametros evaluados durante la misma. Se determinara el porcentaje de
pacientes con fracaso a extubacion, extubacién simple, dificil y ventilacion mecanica
prolongada, y los factores de riesgo que puedan determinar esta condicion de

fracaso.



DISENO DE LA INVESTIGACION

e

.

Poblacion o Universo

Pacientes con diagnostico de sepsis con requerimiento de ventilacion
mecdnica invasiva que ingresen a la unidad de cuidados intensivos

Estudio:
Observacional
Transversal
Prospectivo
Analitico

Muestra Seleccionada
n: 110

Muestra a Estudiar
N: 110

-

g

Variables de Estudio.

Edad, Genero, Comorbilidades, Escala de SOFA y APACHE al ingreso,
dias bajo ventilacién mecdnica invasiva, sedantes empleados, dosis de vasopresor
empleado |, Frecuencia Respiratoria, Tension Arterial, saturacion parcial de

oXigeno

4 )

Criterios de Inclusion;

Pacientes Mayores de 18 afios
Pacientes que se encuentren con
diagndstico de sepsis con
requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva

Pacientes que se encuentren con
terapia lenta continua

Pacientes que ingresen intubados
de otra unidad medica

Criterios de Exclusion:

Pacientes que se encuentren con
requerimiento de ventilacion
mecdnica invasiva por segunda
OCASION,

Pacientes que presenten
extubacion fortuita

Pacientes que mueran bajo
ventilacion mecanica invasiva

Y

AN J




Prueba de ventilacion espontanea

~

Elegibilidad para extubacién

.

Extubacion de acuerdo a criterio del médico tratante

~

Evaluacion posterior a extubacion durante 48 horas




Diseio del Estudio Se realizara un estudio Observacional,, Transversal,
Prospectivo y Analitico en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI Dr. Bernardo Sepulveda

Poblacion Lugar y Tiempo El universo de estudio incluye a todos los pacientes con
diagndstico de sepsis que cursen con requerimiento de ventilacion mecanica
invasiva y sean ingresados a la unidad de cuidados intensivos del 01 de Julio del
2022 al 31 de Octubre del 2022

Tamario de la muestra:

Se realizara mediante la formula para una proporcién de una poblacion finita:

7

Z - :\;pg

o

= 5
i (N-D)+Z -p-q

7 significan
1.96 cia

N Num. de sujetos sépticos ventilados
200 en un afo

p 0.15 proporcion de pacientes con fracaso

proporcion sin

g 0.85 fracaso

i Precision
0.05

n 99

con el 10% de total de sujetos
110 perdidas necesarios

La muestra necesaria sera de 110 pacientes con intervalo de confianza del 85%



CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mayores de 18 afnos.

- Pacientes con diagndstico de sepsis de acuerdo a definicion de sepsis 3 con
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva

- Pacientes sépticos que ingresen intubados de otra unidad

- Pacientes con sepsis abdominal, pulmonar, urinaria, tejidos blandos y sistema
nervioso central

- Pacientes con diagnodstico de sepsis que hayan requerido una intervencion
quirurgica

- Pacientes que se encuentren en choque séptico

- Pacientes con requerimiento de terapia sustitutiva de la funcién renal

CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Pacientes con diagndstico de sepsis y que presenten segundo episodio de
intubacion orotraqueal



VARIABLES DEL ESTUDIO

Definicion de las variables.

Variable Independiente

Variable Definiciéon Escala de Fuentes de Unidad de
Operacional | medicion informacion medicién
Fracaso enla | Requerimiento | Cualitativa Expediente Presente
extubacién de intubacion | Dicotdmica Clinico Ausente
oro traqueal
en las
primeras 48
horas de
extubacién
Variable Dependiente
Variable Definicién Escala de Fuentes de Unidad de
Operacional medicion informacion medicion
Edad Tiempo en Cualitativa Expediente Anos
afos a partir Clinico
del nacimiento
Género Caracteristica | Cualitativa Expediente Masculino
Biolégica que | Dicotémica Clinico Femenino
permite
clasificar a los
seres
humanos en
hombres o
mujeres
Comorbilidad | Enfermedad Cualitativa Expediente Si
que acompafa | Dicotdmica Clinico No
a la actual
Dias de Numero de Cualitativa Expediente Dias
ventilacion dias desde el Clinico
mecanica inicio de

intubacion




orotraqueal

Escala de
SOFA

Sistema para
identificar la
disfuncién y el
fracaso de
organos
fundamentales

Cuantitativa

Dimensional
continua.

Expediente
Clinico

Puntaje

Escala de
APACHE Il

Sistema que
permite
cuantificar la
gravedad de la
enfermedad a
través de 34
variables
fisiologicas
que expresan
la intensidad
de la
enfermedad.

Cuantitativa
Dimensioén
Continua

Expediente
Clinico

Puntaje

Sobrecarga
Hidrica

Balance
hidrico global
positivo mayor
de 5 litros o un
aumento del
10% de la
superficie
corporal total

Cualitativa
Dicotémica

Expediente
Clinico

Si
No




DISENO ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva para la presentaciéon de los datos. Las variables
nominales y/o categoricas se expresaran como porcentajes. Las variables continuas
seran expresadas como promedio + desviacion estandar para los datos
paramétricos y como medianas con rango intercuartilar (RIC) para los no
paramétricos. Se determinara la normalidad de los datos mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnof. Se utilizara la prueba T de Student para la comparacién de los
datos paramétricos y la prueba U de Mann-Whitney para comparar los no
paramétricos y se utilizara la prueba Chi? para comparar las variables categoricas.
La prevalencia se determinara al dividir la proporcion de sujetos que fracasa a la
extubacion entre el total de sujetos que se retiran de la ventilacion mecanica. Para
analizar los potenciales factores de riesgo involucrados, se realizara un analisis
univariado y multivariado para determinar la asociacién de las variables mediante la
prueba de regresion logistica multiple y se reportaran como razén de momios (RM)
con su correspondiente intervalo de confianza del 95% (IC95%), considerandose
como variables candidatas a esta opcion todas aquellas que hayan mostrado
diferencia significativa en el andlisis bivariado, aquellas que tengan un valor de
p<0.20 y las que sean clinicamente relevantes para el desenlace. En todos los
casos, un valor de p <0.05 sera considerado estadisticamente significativo. El
analisis de los datos se realizara utilizando el Statistical Package for Social Science
version 20.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para Windows, Armonk,
NY).

El andlisis estadistico se llevara a cabo a través del programa SPSS 22 de
Windows. Para el andlisis de los resultados se utilizara reporte de frecuencia,

medidas de tendencia central (media, moda, mediana,) y de asociacion.



Se determinara la prevalencia de pacientes extubados exitosamente y se realizara
un analisis de la relacién entre el puntaje de sofa, apache, edad, sedacion
empleada con el porcentaje de fracaso en el retiro de la ventilacion mecanica

Se considerara un valor de p menor a 0.05 como altamente significativo.

Instrumento de Recoleccion

Se realizara una hoja de recoleccion de datos, en los que incluye los apartados a
llenar, como Nombre y Apellidos, Edad, Presencia de Comorbilidades, origen de
proceso séptico, Puntaje de sofa y apache al ingreso, alteraciones electroliticas,
escala de coma de Glasgow, presencia de reflejos protectores de via aérea, dias de
ventilacidn mecanica, signos vitales Numero de pruebas de ventilacion espontanea,

hora de retiro de la ventilacion mecanica hora, y tolerancia a las 48 horas (Anexo

Método de Recoleccién

Dentro del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, Se
solicitara autorizacién al comité de investigacién y ética, para la realizacién del
estudio., se recolectaran datos aquellos pacientes que ingresen a la unidad de
cuidados intensivos con diagndstico de sepsis y que cumplan con los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion durante el periodo de 01 julio 2022- 31 de octubre
de 2022. El médico tratante determinara el momento 6ptimo para la realizacion de
prueba de ventilacion espontanea el retiro de la ventilacidn mecanica, evaluara su
evolucion a 48 horas para determinar el éxito o fracaso a la liberacién de la
ventilacion mecanica. El investigador durante este periodo de tiempo recolectara
datos clinicos para evaluar los determinantes que pudieran favorecer a un fallo en

el retiro de la extubacion (Anexo 2),

Consentimiento Informado

El presente estudio requiere de consentimiento informado el cual debera ser
autorizado por el familiar del paciente, ya que el manejo de datos conlleva un
riesgo minimo y se debe mantener bajo confidencialidad. Se informara al familiar el

riesgo minimo que existe de manera indirecta para el paciente al manejar y



monitorear sus datos del expediente clinico durante el estudio. Se informara que el
beneficio es de aspecto cientifico, todas las intervenciones que se realizaran son
parte del proceso de atencién de los pacientes por parte del médico tratante y el
investigador se limitara a observar y registrar estas intervenciones sin influir en la

decision del médico tratante.

Confidencialidad. En todo el proceso de estudio los participantes, sera protegida su
identidad, seran identificados con un digito identificador, no se registraran nombres
ni datos que revelen la identidad de los participantes. Todos los datos estaran

exclusivamente bajo resguardo del investigador principal y del colaborador.

Control de sesgos
Se realizé una revisidn sistematica de la literatura de medicina basada en evidencia
y de fuentes de informacion confiable.

» El formato para la recoleccién de los datos fue sometido a una revision por los
asesores de la investigacion, para verificar su correcta estructura y la precision de

datos.



Recursos, Financiamiento y Factibilidad

Recursos humanos.

Los participantes en el desarrollo del trabajo seran Médicos Residente de la Unidad
de Cuidados Intensivos, a cargo de la recoleccion y analisis de la informacion y
Médicos Adscritos a la Unidad de Cuidados Intensivos los cuales de acuerdo a su
criterio médico determinaran el momento Optimo para el retiro de la ventilacion

mecanica. .

Recursos financieros.

El estudio requiere de recursos minimos, propios del Instituto Mexicano del Seguro
Social, por lo que no requiere de financiamiento externo y en caso de presentarse

gastos minimos estos seran cubiertos por los responsables de la investigacion.

Factibilidad.

El Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI es un hospital de
tercer nivel el cual cuenta un area de unidad de cuidados intensivos el cual cuenta
con 20 camas, la principal causa de ingreso durante el 2020 fue sepsis. Contando
con personal experto en el manejo de pacientes intubados y en el retiro de la

ventilacion mecanica

Conflictos de interés.

No existen conflictos de interés en la realizacién del estudio, ni en el analisis e
interpretacion de los resultados obtenidos. La informacidén obtenida de este estudio
sera puesta a disposicion privilegiada de los investigadores y de los revisores

involucrados en el desarrollo del mismo.

Difusion.

El trabajo sera presentado como tesis de grado



ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion se realizara con la previa aprobacion del Comité
Local de Etica e Investigacion del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” CMN siglo XXI, con el propésito de generar conocimiento que
nos permita realizar estrategias en el manejo de los pacientes con lesidén cerebral
aguda criticamente enfermos bajo ventilacion mecanica y asi prevenir
complicaciones asociadas en esta patologia y contribuir a una planeaciéon que nos
permita disminuir el consumo de recursos materiales.

De acuerdo a la Declaraciéon de Helsinki de 1975, promulgada por la Asociacion
Meédica Mundial, cuyos principios éticos, tal como el respeto por el individuo citado
en el Articulo 8, su derecho a la autodeterminacién y el derecho a tomar decisiones
informadas (Articulos 20, 21 y 22) incluyendo la participacién en la investigacion,
tanto al inicio como durante el curso de la investigacion, haciendo hincapié en el
deber del investigador hacia el paciente, como lo estipula el Articulo 4, el bienestar
del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o de la
sociedad dispuesto en el Articulo 5, y las consideraciones éticas estipuladas en el
Articulo 9, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad,
el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de las personas que participan en investigacion. '

Conforme a normas éticas, basadas en el trabajo de la Comisién Nacional para la
Proteccion de los Sujetos Humanos ante la Investigacion Biomédica y de
Comportamiento (1974-1978) que el Departamento de Salud, Educacion y Bienestar
de los Estados Unidos de Norteamérica publica en 1978 bajo el nombre de Informe
Belmont: "Principios éticos y pautas para la proteccion de los seres humanos
en la investigacion”, el cual explica y unifica los principios éticos basicos que se
detallan a continuacion:

1. Respeto a la Autonomia; el cual permitira que los sujetos que ingresen al
estudio lo hagan de forma voluntaria y con informacién adecuada, sin
repudiar sus juicios, ni negarle la libertad de actuar sobre la base de estos,
con contribucion en el estudio, en caso de asi solicitarlo, recalcando la

confidencialidad de la informacién proporcionada.

2. No maleficencia: se realizara un analisis riesgo/beneficio ante el riesgo de
dafio moral no contemplado que eventualmente pudieran perjudicar directa o
indirectamente al paciente participante durante o posterior a la realizacion de

la encuesta.

3. Beneficencia: todo participante sera tratada éticamente respetando sus
condiciones, haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar, defendiendo sus

derechos.



4. Justicia: con procedimientos razonables y bien considerados para
asegurarse que se realizan las evaluaciones correctamente a los
participantes, en igualdad de condiciones, evitando bajo toda circunstancia,
procedimientos de riesgo, por motivos de raza, sexo, estado de salud mental,

equidad de género con oportunidades de mejora de forma equitativa. '’

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, ultima reforma DOF 02-04.2014. TITULO SEGUNDO De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO | el cual
establece Disposiciones Comunes conforme a los siguientes articulos:
e Articulo 13.- Que toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion

de sus derechos y bienestar.

e En el Articulo 14.- Que expone las bases en las que debera desarrollarse la
investigacion, adaptandose a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, con su posible contribucion a la solucion de problemas
de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica; realizandose
s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse
por otro medio idoneo, contando con el consentimiento informado del sujeto
en quien se realizara la investigacién, o de su representante legal, y ser
realizada por profesionales con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de
atencion a la salud y la supervision de las autoridades sanitarias
competentes, que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios,
que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion, previo dictamen
favorable de los Comités de Investigacién, de Etica en Investigacion y de

Bioseguridad, en los casos que corresponda.

e EIl Articulo 17, enfatiza, como riesgo de la investigacion la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata
o tardia del estudio, acorde al disefio del protocolo, corresponde a un con
riesgo minimo: debido a que es un estudio prospectivos que emplea el riesgo
de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o

psicologicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios. Un estudio con riesgo



minimo de acuerdo a la ley general de salud amerita el uso de

consentimiento informado.

e Articulo 20, el cual especifica, la realizacion del estudio de investigacion
siempre y cuando exista el consentimiento informado, autorizando su
participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de
los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre

eleccién y sin coaccién alguna.

e Articulo 21. Que para que el consentimiento informado se considere
existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
debera recibir una explicacién clara y completa, de tal forma que pueda

comprenderla.

e Y conforme al Articulo 22, que establece los requisitos para el consentimiento
informado, el cual debe ser elaborado por el investigador principal, sefialando
la informacion a que se refiere el articulo anterior y atendiendo a las demas
disposiciones juridicas aplicables; revisado y, en su caso, aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion de la institucion de atencion a la salud;
indicando los nombres y direcciones de dos testigos y la relacidn que éstos
tengan con el sujeto de investigacion; en caso de que el sujeto de
investigacion no supiere firmar, imprimira su huella digital y a su nombre
firmara otra persona que él designe, y se extendera por duplicado, quedando

un ejemplar en poder del sujeto de investigacién o de su representante legal.
18

Basado en la NOM-012-SSA2-2012, Criterios para la Ejecucion de Proyectos
de Investigacion para la Salud en Seres Humanos, norma que es de
observancia obligatoria que establece los criterios normativos de caracter
administrativo, ético y metodoldgico, que en correspondencia con la Ley General
de Salud y el Reglamento en materia de investigacion para la salud, establecen
los requerimientos minimos para investigacion y realizacion de protocolos de
investigacion. La misma refiere como requisitos la Autorizacion de una
investigacion para la salud en seres humanos por la institucion, contar con Carta
de consentimiento informado en materia de investigacion, la aprobacion por los
comités en materia de investigacién para la salud, garantizar que no expone al
sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados
son mayores que los riesgos predecibles, inherentes a la maniobra experimental.
Ademas, establece que en todo protocolo se debe estimar su duracién, por lo



que es necesario que se anoten las fechas tentativas de inicio y término, asi
como el periodo calculado para su desarrollo; la justificacion para la realizacién
de protocolos debe incluir la informacién y elementos técnicos suficientes para
suponer, que los conocimientos que se pretenden adquirir, no es posible
obtenerlos por otro medio, haciendo necesaria la investigacion. '
Conforme a la Ley General de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
titulo primero en donde se establecen las disposiciones generales en el Capitulo |,
que tiene como Objeto de la Ley establecer los principios, bases generales y
procedimientos para garantizar el derecho de acceso a la informacién en posesion
de cualquier autoridad, entidad, érgano y organismo de los poderes Legislativo,
Ejecutivo y Judicial, 6rganos autébnomos, partidos politicos, fideicomisos y fondos
publicos, asi como de cualquier persona fisica, moral o sindicato que reciba y ejerza
recursos publicos o realice actos de autoridad de la Federacion, las Entidades

federativas y los municipios.



RESULTADOS

Se reunié una poblacién de 110 pacientes, que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos con diagndstico de sepsis se dio un seguimiento hasta su egreso de la
unidad. Se observo que la poblacion estudiada tuvo una edad promedio de 55 afos
(44 - 67). La distribucidon por género fue de 57 mujeres (51.8%) y 53 hombres
(48.2%). La principal comorbilidad fue Hipertension Arterial Sistémica (41.8%) y
Diabetes Mellitus (40.9%). La estancia en la unidad de cuidados intensivos tuvo una
media de 4 dias (0-8). La principal causa de intubacién orotraqueal fue previa al
procedimiento quirurgico, observando que 67% de los pacientes en estudio requirid
de resolucidn quirurgica del proceso seéptico. El resto de las caracteristicas

demograficas se muestran a continuacion. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de sujetos analizados

Todos
n (%) 110
Sexo
Hombre n (%) 53 (48.2)
Mujeres n (%) 57 (51.8)
Edad (anos) 55.5 (44-67)
Dias de estancia en UCI 4 (0-8)
Indicacion neurolégica de ventilacion mecanica n (%)
Insuficiencia Respiratoria n(%) 34 (30.9)
Insuficiencia respiratoria y deterioro neuroldgico n(%) 1(0.9)
Procedimiento Quirurgico n (%) 59 (53,6)
Otro 2(1.8)
RCP 2(1.8)
Traqueostomia de urgencia 1(0.9)
Durante Hemodialisis 1(0.9)
Foco Séptico
Sistema Nervioso Central 5(4.5)
Abdominal 34 (30.9)
Urinario 6 (5.5)
Neumonia 32 (29.1)
Tejidos Blandos 31(28.2)
Angioacceso 1(0.9)

Endocarditis 1(0.9)



Tipo de paciente

Médico 43 (39.1)

Quirurgico 67 (60.9)
Enfermedad renal cronica n (%) 20 (18.2)
Complicacion crénica de DM n (%) 11 (10)
Diabetes mellitus n (%) 45 (40.9)
Hipertensién arterial sistémica n (%) 46 (41.8)
Enfermedad arterial periférica n (%) 2(1.8)
Hipotiroidismo n (%) 11 (10)
Linfoma n (%) 1(.9)
EPOC n (%) 9(8.2)
Epilepsia n (%) 3(2.7)
Enfermedad de tejido conectivo n (%) 4 (3.6)
Tumor Solido n (%) 6 (5.5)
Dislipidemia n (%) 9(8.2)
Insuficiencia Cardiaca n (%) 3(2.7)
Cardiopatia Isquémica n (%) 8(7.3)
Insuficiencia Hepatica Aguda n (%) 3(2.7)
Cirrosis Hepatica n (%) 5(4.5)
Lupus Eritematoso Sistémico n (%) 11 (10)
VIH n (%) 8(7.3)
Leucemia n (%) 5(4.5)
Otros n (%) 7 (6.36)

n : nimero; RCP: Reanimacioén cardiopulmonar; EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Se realizé un registro de los pacientes y su desenlace en el retiro de la ventilacion
mecanica. Se encontr6 que 85 pacientes se lograron liberar de la ventilacién
mecanica equivaliendo al 77% de la poblacién, en 25 pacientes no se logro el retiro

equivaliendo al 23% del total de la poblacién estudiada. (Figura 1.)



Figura 1. Distribucion de desenlace de retiro de
ventilacion mecanica.

24%

76%

Exito en retiro Fracaso

Se observé que 86 pacientes fueron egresados a hospitalizacion sin requerimiento
de ventilacion mecanica, 74 pacientes egresaron extubados y 11 pacientes
egresaron con traqueostomia. En 25 pacientes no se logré la extubacion y fueron

egresados con ventilacion mecanica invasiva (Tabla 2.)

Tabla 2. Condicion Respiratoria de Egreso UCI

Parametro n
Extubado 74
Traqueostomia 1"
Con ventilacién Mecanica Invasiva 25

Se realiz6é un registro del foco séptico que causoé ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, observando que el principal foco se encontrd a a nivel abdominal (30.9%)
siendo la principal entidad que requirié de resolucién quirurgica. La neumonia ocupo
el segundo sitio con mayor frecuencia (29.1%) , se observé que fue la principal
entidad que requirid unicamente manejo médico. La infeccion de tejidos blandos se
presentd en el 28.2% secundario a absceso profundo de cuello la cual requirié de
drenaje quirurgico e ingreso posterior a procedimiento en quiré6fano. En un menor
porcentaje se encontré sepsis de origen urinario (5%), sepsis de sistema nervioso

central (5%) y un caso de endocarditis (1%). (Figura 2.)



Figura 2. Sitio de foco séptico.
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Durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos como parte del manejo de
proceso séptico requirieron el empleo de sedacién con distintos objetivos en el
grado de sedacion. Se observo que el principal agente empleado fue midazolam en
32 sujetos estudiados, seguido de dexmedetomidina en 26 pacientes. En 14
pacientes se optdé por no usar ningun agente sedante durante el tiempo que
estuvieron durante ventilacion mecanica invasiva. En algunos pacientes se opt6 por
utilizar doble sedacién con objetivo de mantener sedacion profunda, siendo el
propofol midazolam, la principal combinacion utilizada en 9 pacientes. Se observo el
uso de propofol y midazolam en 5 pacientes, midazolam y dexmedetomidina en 3
pacientes y un paciente con utilizacion de midazolam, propofol y dexmedetomidina
(Figura 3).
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Se realiz6 una comparacién de las caracteristicas clinicas y comorbilidades que se
asociaron al fracaso en el retiro de la ventilacibn mecanica. No se observo una
asociacién en el sexo y el fracaso en el retiro de la ventilacion mecanica. 38
pacientes hombres (445.2%) se lograron extubar y 15 pacientes hombres (57.7%)
fracasaron en el retiro, en cuanto a las mujeres analizadas 46 se lograron extubar
con éxito (54.8%) y 1 mujer (42.3) fracaso en el proceso de retiro de la ventilacion
mecanica. Se observd que el hipotiroidismo se asocié con un mayor riesgo en el
fracaso en el proceso de retiro de la ventilacidon 7 pacientes fracasaron (26.9%) con
una p significativa de 0.01. El resto de comorbilidades no demostraron una

asociacion al fracaso del retiro de la ventilacion y se puede observar en la tabla 4. (P

Figura 3. Sedacion empleada en sujetos analizados
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0.01) (Tabla 3)

Tabla 3. Analisis univariado de caracteristicas que se asocian con fracaso en
el retiro de la ventilaciéon mecanica en UCI

Hombre
Mujer
Diabetes Mellitus
Complicacion Diabetes Mellitus
Enfermedad Arterial Periférica
Evento Vascular Cerebral

Exito n %
38 (45.2)
46 ( 54.8)
37 (44)
9(10.7)
2 (2.4)
1(1.2)

Fracason %
15 (57.7)
1(42.3)
8 (30.8)

2(7.7)
0
0 (0)

p*
0.26
0.26
0.22
0.65
0.43
0.57



Epilepsia 2 (2.4) 1(3.8) 0.68

Enfermedad de tejido conectivo 3(3.6) 1(3.8) 0.94
Hipotiroidismo 4 (4.8) 7 (26.9) 0.01
Inmunosupresion 2(2.4) 0(0) 0.42

Linfoma 0 (0) 1(3.8) 0.07

Tumor Solido 5 (6) 1(3.8) 0.67
Hipertension Arterial Sistémica 32(38.1) 14 (53.8) 0.15
Dislipidemia 7 (8.3) 2(7.7) 0.91
Insuficiencia Cardiaca 3(3.6) 0(0) 0.32
Cardiopatia Isquémica 5(6) 3 (11.5) 0.33
Enfermedad Renal Crénica 15 (17.9) 5(19.2) 0.87
Insuficiencia Hepatica Aguda 3(3.6) 0(0) 0.32
Cirrosis Hepatica 3(3.6) 2(7.7) 0.38
Lupus Eritematoso Sistémico 8(9.5) 3(11.5) 0.76
VIH 6(7.1) 2(7.7) 0.92

EPOC 7(8.3) 2(7.7) 0.91

Leucemia 4(4.8) 1(3.8) 0.84

Ulcera Gastroduodenal 2(2.4) 0(0) 0.42
Exposicion a humo 2(2.4) 0(0) 0.42

Se compar6 la edad de los pacientes, los dias de estancia en unidad de cuidados
intensivos, dias de ventilacion mecanica invasiva, sedacion empleada y su
asociacioén con el éxito y fracaso en la ventilacion mecanica.

Se encontré que la edad (p 0.29), los dias de estancia en la unidad de cuidados
intensivos (p 0.23) y dias de ventilacién mecanica invasiva (0.55) no aumentaron el
riesgo de fracaso en el retiro de la ventilacidn mecanica.

Intervenciones médicas como la sedacion empleada, y los parametros encontrados
en las pruebas para el retiro de la ventilacion mecanica, como indice de Tobin,
volumen de fuga, fuerza inspiratoria negativa no se asociaron con mayor riesgo de
fracaso.

Se observo que puntaje de SOFA mayor de 7 puntos se asocié con un mayor
riesgo de fracaso en el retiro de la ventilacion mecanica teniendo una puntuacién
mayor en el fracaso 7 (9 - 11), comparado con el éxito 5.5 ( 7 - 9) con valor de p
significativo de 0.03 ( Tabla 4)

Tabla 4. Comparacion de parametros de éxito y fracaso en el retiro de la ventilacidn mecanica

Parametro Exito Fracaso Valor de P
Puntaje de SOFA 5.5(7-9) 709-11) 0.03
Dias de sedacion 1(2-3.5) 1(4.5-6) 0.15

indice de Tobin 33 (40- 50) 30 (36 —43) 0.63



Volumen de fuga 200 (200-200) 130 (150 — 200) 0.19
NIF 23 (-22, - 30) 26 (-21, - 13.5) 0.61

Durante el proceso de retiro de ventilacidn mecanica invasiva se realizaron pruebas
de ventilacién espontanea, el tipo de prueba varié de acuerdo al criterio del médico
tratante y condiciones clinicas del paciente. El objetivo de la prueba fue determinar
los pacientes que se encontraban listos para la extubacion, se consideraron listos
aquellos que no presentaron aumento de trabajo respiratorio, disminucidon de la
saturacion parcial de oxigeno, aumento de la frecuencia respiratoria, aumento o
descenso de la frecuencia cardiaca y tension arterial durante 30 minutos al ser
sometido a la prueba, declarandose listos para la extubacién. Consideramos como
fracaso la necesidad de re intubacion en las primeras 48 horas posterior a la
extubacién. Se observd que los pacientes en los que se realizé una prueba de
presién soporte de 7 cmH20, 57 pacientes lograron el retiro de la ventilaciéon
mecanica de manera exitosa y 12 fracasaron. Se utilizé prueba con piezaen Ten 9
pacientes de manera exitosa y no se encontraron pacientes que fracasaron con el
empleo de esta prueba. En 8 pacientes se decidio utilizar presion soporte de 0
cmH20 siendo exitoso el retiro, en 13 pacientes se observé el fracaso, no se

realizaron pruebas en 10 pacientes con éxito y 1 con fracaso (Tabla 5.).

Tabla 5. Tipo de prueba de ventilacion espontanea.

Exito n % Fracaso n% p*
Presion soporte de 7 57 (67.9) 12(46.2)  0.19
cmH20
PiezaenT 9 (10.7) 0 (0)
Presion soporte de 0
120 P 8 (9.5) 13 (50)
No se realizo 10 (11.9) 1(3.8)

De todas las condiciones evaluadas y que mostraron diferencia significativa entre el
éxito y fracaso del retiro de la ventilacion mecanica, se realizo un analisis univariado
y multivariado, considerando también aquellas variables que podrian ser
clinicamente relevantes, De este analisis se encontré que el hipotiroidismo ( OR
7.37 (IC 95% 1.95-21.76 P : 0.03).Puntaje de SOFA (OR 1.141C 95% 1.02 - 1.28 P
: 0.02) Inicio de nutricion en las primeras 48 horas ( OR 3.62 IC 95% 0.16 — 24.32 P
: 0.009) analisis multivariado hipotiroidismo ( OR 4.54 (IC 95% 1.12 — 18.36 P :
0.03), Puntaje de SOFA ( OR 1.13 IC 95% 1 — 1.28 P : 0.04) Inicio de nutricion en



las primeras 48 horas ( OR 3.58 IC 95% 1.26 — 10.13 P : 0.02), los resultados del

analisis se muestran en la tabla 6

Tabla 6. Analisis de asociacion de caracteristicas clinicas y fracaso en el retiro de la ventilacion mecanica

Univariado Multivariado

Variable OR IC 95% P OR IC 95% P
Hipotiroidismo 7.37 1.95-21.76 0.003 4.54 1.12-18.36 0.03
Puntaje de SOFA 1.14 1.02-1.28 0.02 1.13 1-1.28 0.04
Retraso en inicio de nutricion 3.62 1.37 -9.53 0.009 3.58 1.26-10.13 0.02
Sedacion 2 0.16 - 24.32 0.58

521322:: ventilacion espontanea 21 0.24 - 18.03 0.49

DISCUSION

El presente estudio demuestra los resultados de un grupo de pacientes sépticos con
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva y su desenlace en el proceso de
retiro de la ventilacion en un hospital de tercer nivel de atencién. Los resultados mas
relevantes de nuestro estudio fueron que el grupo de pacientes con hipotiroidismo,
escala de SOFA mayor de 7 puntos al ingreso y demora en las primeras 48 horas de

inicio de nutricidon enteral se asociaron con fallo en el retiro de la ventilacion.

Thile et al. Reporté que la prevalencia de fracaso en extubaciéon en pacientes
sépticos en la Unidad de Cuidados Intensivos con pruebas positivas para el retiro
de la ventilacién es del 10% al 20%. Sin embargo encontramos que en nuestra
unidad el porcentaje de fracaso fue de 22.8%, esto puede ser justificado por la
gravedad de los pacientes ingresados ya que los pacientes que fracasaron contaban
con una mediana de un puntaje de SOFA de 7 puntos lo que le confiere un riesgo de
mortalidad del 33% y se encontraron también pacientes con SOFA de 9 a 11 puntos

con un riesgo una mortalidad de 66%.

Karman et al. Evaluaron el rol del hipotiroidismo en el retiro de la ventilacion

mecanica, analizaron 80 pacientes encontrando una diferencia significativa en el



tiempo en el retiro de la ventilacion mecanica lo cual secundario al efecto de la
levotiroxina en la recuperacion y reduccidn de los dias libres de ventilacion

mecanica.

La secrecion de hormona tiroidea se encuentra alterada en pacientes con
hipotiroidismo posterior a un estrés metabdlico lo cual puede generar disfuncién
cardiaca y falla respiratoria. La sedacion, lesion renal y malnutricion son
condiciones que perpetuan e influyen en la prolongacién de la ventilacion mecanica
en los pacientes hospitalizados en unidad de cuidados intensivos. Las
complicaciones respiratorias como la disfuncion diafragmatica hipoxia hipercapnia
disfuncion muscular han sido ampliamente reportadas. Se han propuesto tres
mecanismos de falla respiratoria los cuales incluyen alteraciones en la respuesta a
la hipoxia e hipercapnia, hipercapnia que genera desordenes musculares y apnea
obstructiva del suefio, En los pacientes criticos se encuentran alteraciones de los
niveles hormonales en 10 al 50% sin embargo en ausencia de alteraciones
plasmaticas se puede considerar el sindrome de eutiroideo enfermo. El
hipotiroidismo causa anemia, fibrosis neural, pérdida de masa muscular, esta
alteracion muscular, puede ser permanente, o0 requerir meses para la

recuperacion(24).

Con la evidencia acumulada y ante el riesgo de ventilacion mecanica prolongada y
extubacion fallida algunos autores sugieren la realizacion de traqueostomia
temprana, sin embargo con el inicio temprano de tratamiento hormonal la extubacién

exitosa es mas probable (25)

Concluyendo que la funcién tiroidea y los niveles plasmaticos deben ser
monitorizados en estos pacientes para mantenerlos en un nivel normal y acelerar su

recuperacion para prevenir deterioro clinico.

El puntaje de SOFA evalua 6 sistemas organicos respiratorio, nervioso central,
cardiovascular, hepatico, coagulacion y renal. El puntaje va de 0 a 24 puntos Esta
herramienta es ampliamente utilizada en unidad de cuidados intensivos, con el fin
de evaluar el estado de gravedad de la enfermedad y predecir la mortalidad . Un

puntaje alto de sofa representa mayor gravedad, falla y disfuncion organica.



Ya chun reporté un puntaje de SOFA (7.8 +- 3.17) en los pacientes con
dependencia de ventilacion mecanica vs (5.04 + - 2.95) en pacientes que se
pudieron liberar de la ventilacidn mecanica con un valor de P de 0.001 inicial mayor
de 7.9 puntos como factor de riesgo para dependencia de la ventilacion mecanica
(26)

Acieh et al. Report6é un puntaje de SOFA mayor de 5.5 puntos al ingreso, en el 71%
de los pacientes que presentaron fracaso en el retiro de la ventilacion mecanica con
una sensibilidad de 70.8%. Concluyen que un puntaje menor de 5.5 puntos de
SOFA se asocia a una mayor probabilidad de exitosa de la ventilacion mecanica
(27)

U. Bien reportdé 195 pacientes, de los cuales 150 fueron extubados, los pacientes
que presentaron fracaso en el retiro de la ventilacion mecanica presentaban un
SOFA (3.20 /- 1.94 vs 11,69 +- 3.10 con un valor de p 0.001 AUC 0.97 IC 95%

siendo significativo para el retiro de la ventilacion mecanica.

Por lo cual podemos concluir que un puntaje de SOFA mayor de 7 puntos habla del
estado de gravedad del paciente, la cual seria una limitante para la progresion
ventilatoria, ya que se consideran pacientes listos aquellos que presenten un
Glasgow mayor de 8 puntos, sin inestabilidad hemodinamica y una PaO2 Fio2
mayor de 150 mmHg, el no contar con esta estabilidad propicia a tener mas dias de
ventilacion mecanica y terapéutica individualizadas como el uso de sedacion,
ventilacion mandatoria continua lo cual podrian generar disfuncién diafragmatica y

disminucioén de la fuerza muscular

Hye Young encontré que la disminucion de la masa muscular (90.9% vs 58.8% p
0.05) esta asociado con un fallo en la extubacién posterior a la ventilacion mecanica

mayor a 7 dias.

La guia ASPEN y SSCM recomienda aporte de 25 a 30 kcal kilogramo dia y un
aporte de proteinas de 1.2 kg dia, en la cual reducir el déficit calérico y proteico se
asocia a un éxito en la liberacién de la ventilacion mecanica. Durante el grupo de
retiro exitoso de la ventilacion mecanica se aporté mayor numero de calorias y
proteinas 23.8 +- 7.8 vs 27.8+- 29.1 kcal kg dia. En el estudio FEED dichas

intervenciones se asociaron con una menor pérdida muscular y malnutricion al



egreso de la unidad de cuidados intensivos. Se ha documentado que la intolerancia
a la alimentacion en pacientes ventilados criticamente enfermos se asocié a
malnutricibn, menos dias libres de ventilacion mecanica, mayor estancia

intrahospitalaria y aumento de la mortalidad

Podemos concluir que la administracion caloria de 25 a 30 kcal kg dia y proteinico
mayor de 1.2 kg dia puede mejorar la nutricibn para una liberacion exitosa de la

ventilacion mecanica y mejorar sus desenlaces clinicos

Por otra parte Se analizaron parametros como la edad, los dias de ventilacién
mecanica, el uso de vasopresor, el tiempo de ventilacion mecanica, el tipo de
sedante y la duracion de la sedaciéon como factores de riesgo para el fracaso en

extubacién sin embargo el andlisis estadistico no apoyo dicha hipétesis.

Dentro de las limitaciones de este trabajo se puede sefalar que solo se realizé en
un centro hospitalario, siendo un centro hospitalario de referencia y alta especialidad
por lo cual no se puede generalizar en otros hospitales. Otra desventaja es que se
realizaron medidas dicotdmicas en las pruebas del retiro de la ventilacion mecanica,

el puntaje de SOFA solo se realiz6 al ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

CONCLUSIONES

La prevalencia del fracaso de la extubacidon en pacientes sépticos en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital de Especialidad Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez.
Centro Médico Nacional Siglo XXI es del 22%. Los principales factores de riesgo
que se encontraron para fracaso en la extubacion son el hipotiroidismo, retraso mas
de 24 horas en el inicio de la nutricién enteral y el incremento del puntaje de SOFA
al ingreso. El conocimiento de estos factores podria ser un parametro temprano
para tomar en cuenta del posible desenlace de ventilacion mecanica en este tipo de

pacientes.
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FORMATO DE CAPTURA DE PACIENTE

Prevalencia y factores de riesgo para fracaso en extubacidon en pacientes sépticos

en la Unidad de Cuidados Intensivos

HOJA FRONTAL

ID PACIENTE:

CAMA:
NSS:

INICIALES:

EDAD:

SEXO: (1) HOMBRE (2) MUJER
FECHA DE INGRESO A HOSPITAL
FECHA DE INGRESO A UCI:

CRITERIOS DE INCLUSION:

0]
0]

0]
0]
0]

0]
0]

Pacientes mayores de 18 afnos.

Pacientes con diagnostico de sepsis de acuerdo a definicién de sepsis 3 con
requerimiento de ventilacidn mecanica invasiva

Pacientes sépticos que ingresen intubados de otra unidad

Pacientes con sepsis abdominal, pulmonar, urinaria

Pacientes con diagnostico de sepsis que hayan requerido una intervencion
quirurgica

Pacientes que se encuentren en choque séptico

Pacientes con requerimiento de terapia sustitutiva de la Funcion renal

CRITERIOS DE EXCLUSION:

O

0]

Pacientes con diagndstico de sepsis y que presenten segundo episodio de
intubacion orotraqueal

Pacientes con antecedente de hospitalizacion previa en unidad de cuidados
intensivos con requerimiento de ventilacion mecanica invasiva



ANTECEDENTES GENERALES

COMORBILIDADES iNDICE DE CHARLSON

Diabetes SI (1) NO (0) Hipertensién Sl (1) NO (0)
Arterial

Complicacion SI(1) NO (0) Dislipidemia Sl (1) NO (0)

cronica de DM

Enfermedad SI (1) NO (0) Insuficiencia Sl (1) NO (0)

Arterial Cardiaca

Periférica

Enfermedad SI (1) NO (0) Cardiopatia SI(1) NO (0)

Vascular Isquémica

Cerebral

Demencia Sl (1) NO (0) Enfermedad SI(1) NO (0)
Renal Croénica

Epilepsia Sl (1) NO (0) Insuficiencia Sl (1) NO (0)
Hepatica
Aguda

Enf. Tejido Sl (1) NO (0) Cirrosis Sl (1) NO (0)

conectivo hepatica

Hipotiroidismo SI (1) NO (0) Lupus Sl (1) NO (0)

Inmunosupresio | Sl (1) NO (0) VIH SI(1) NO (0)

n

RCP Previo a SI (1) NO (0) EPOC SI(1) NO (0)

ingreso

Linfoma SI(1) NO (0) Leucemia Sli(1) NO (0)

Tumor solido Sl (1) NO (0) Ulcera Sl (1) NO (0)
Gastroduoden
al

Tabaquismo Sl (1) NO (0) Exposicién Sl (1) NO (0)
humo

Quemado Sl (1) NO (0) Otro Sl (1) NO (0)

Tipo de paciente: (1) Médico (2) Quirargico

Foco séptico:

o Sistema Nervioso Central

O O OO

Abdominal
Urinario

Pulmonar
Tejidos Blandos




Evaluacion de Prueba de tolerancia para la respiracidon
espontanea:

¢, Cual fue la prueba de respiracion espontanea empleada?

o Modalidad espontanea con presion soporte ” programado menor a 8 peep 5
cm h2o

O conpiezaenT

Presenta los siguientes Factores para considerar exitosa la prueba de
respiracion espontanea?:

O O OO

o O

o

Frecuencia respiratoria >35/min por 5 min o mas

indice de respiracién superficial rapida (RSBI) >100 ciclos/min/L

Sa02 <90% por 5 min 0 mas

Frecuencia cardiaca >120/min, o aumento sostenido de 20% mayor al
basal

TA sistolica <90 mmHg o >180 mmHg por 5 min 0 mas

Inicio de dolor toracico o un nuevo cambio electrocardiografico

Disnea, aumento de la ansiedad, diaforesis

Valoracién de elegibilidad para la extubacién:
Presento los siguientes criterios de elegibilidad para extubacion?:

o

0]
0]
0]

0]
0]
o

No hay alteracién severa del estado de alerta (capacidad para proteger
via aérea)

Presencia de reflejo de tos

Presencia de reflejo de deglucion

Sistema cardiovascular estable (FC <120 lat/min; nivel de dopamina
<5 mcg/kg/min; sin cambios isquémicos ni electrocardiograficos, sin
arritmia cardiaca severa)

Frecuencia respiratoria <15 resp/min

indice de yang y tobin <100 resp/min/L

prueba de fuga negativa para edema

Valoracion posterior de fallo a la extubacién:

0]
0]
0]

o

FR >35 resp/min por 5 minutos o mas

Sp02 <90% por 5 minutos 0 mas

FC >120 lat/min o un incremento sostenido de 20 lat/min sobre la basal
por 5 minutos o0 mas

TA sistolica <90 mmHg o una disminucion sostenida de 30 mmHg de la
basal por 5 minutos o mas

Dolor toracico o alteraciones electrocardiograficas (aparicion de
cambios isquémicos o arritmia)

Disnea, aumento de la ansiedad y diaforesis



EVALUACION DE FACTORES DE RIESGO PARA EL FALLO EN EL RETIRO DE LA

VENTILACION MECANICA

¢, Cual fue el motivo por el que se intubo?

1) Insuficiencia respiratoria
2) Alteracion del estado de alerta
3) Durante procedimiento quirurgico

¢, Cuéntos dias lleva bajo ventilacion
mecanica invasiva

1) Menos de 7 dias
2) Mas de 7 dias

¢,Cuantas pruebas de ventilacién espontanea
se han realizado

1) Una
2) Dos
3) Mas de tres

¢, Cual fue el puntaje de SOFA al ingreso del
paciente?

Puntaje

¢, Cual fue el puntaje de APACHE Il a su
ingreso?

1 Puntaje

Dias de sedacion

1) Mas de 7 dias
2) Menos de 7 dias

Sedacién empleada

1) Midazolam

2) Propofol
¢, Requirié empleo de bloqueador 1) S
neuromuscular? 2) NO
¢,Se inicié nutricion en las primeras 48 horas? 1) SI
2) NO
¢ Presento sobrecarga hidrica durante el 1) SI
retiro de la ventilaciéon mecanica ? 2) NO

Numero De aspiraciones traqueales durante
las ultimas 24 horas

1) Mas de 5 aspiraciones
2) Menos de 5 aspiraciones




EGRESO DE UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
CONDICION CLINICA DE EGRESO
Fecha de Egreso de Unidad de Cuidados Intensivos:

Estatus respiratorio a su egreso:

1) Extubado 2) Traqueostomia 3) Con ventilaciéon mecanica

Condicién Clinica de Egreso de Unidad de Cuidados Intensivos

: 1) Vivo  2) Muerto
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

Carta de consentimiento informado para
participacion en protocolos de investigacion

(adultos)

Prevalencia y factores de riesgo para fracaso en la
extubacion en pacientes sépticos e n la unidad de cuidados intensivos

No existe.

Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ciudad de México, 2022.

En tramite

Queremos evaluar las caracteristicas de su paciente que pueden influir en el
resultado de tener éxito o no en el proceso de retiro del tubo con el que respira
su paciente si el ventilador en el momento que su médico tratante asi lo decida,
en pacientes que tengan una infeccién grave (séptico) como es el caso de su
familiar.

Cuando su paciente ingrese a la UCI, con una infeccién grave (Sepsis) y la
necesidad de tener un aparato para respirar (ventilador mecanico), estaremos
todos los dias observando las acciones de su médico tratante para saber en
qué momento decida retirar el tubo con el que respira y apagar el respirador.
Anotaremos en una hoja las mediciones que hace su médico tratante de su
capacidad para respirar, asi como algunos examenes de laboratorio que el
pida. Es importante que sepa que la decision del retiro del respirador siempre
sera unica y exclusivamente del médico tratante. Una vez que haga el intento
de quitar el respirador, nosotros anotaremos si pudieron hacerlo o continuaron
con la respiracion artificial. En caso de retirarlo observaremos a su familiar por
48 horas y ahi concluiremos nuestro seguimiento.

Existe un riesgo minimo de manera indirecta para el paciente al manejar y
monitorear sus datos del expediente clinico durante el estudio

El responsable del proyecto me ha informado que los resultados de este
trabajo NO ofrecera un beneficio para mi familiar en caso de que acepte
participar, el beneficio obtenido sera de aspecto cientifico.

Al contar con los resultados obtenidos, conoceremos los principales factores de
riesgo para fracaso en la extubacion lo que lograra mejorar el proceso de retiro
de la ventilacién mecanica

estoy enterado que podré abandonar este estudio en el momento que asi lo
desee, sin que esto afecte la atencion que recibo en esta institucién.

El investigador me ha informado que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven del presente estudio, y que los
datos relacionados con mi privacidad seran manejados de manera confidencial.

Después de haber leido y habiéndose explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

No acepto participar en el estudio.
Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre
hasta por afos tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador
Responsable:
Colaboradores:

Dr. Luis Alejandro Sanchez Hurtado 5536696082 lash@gmail.com

Dr. Javier Zavaleta Navarro 5516901941 xavi.fc@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de
Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, correo elect9ronico:

comité.eticainv@imss.gob.mx



mailto:lash@gmail.com

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

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio.
Clave: 2810-009-013



INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOCIAL

[ ¥ UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
GOB‘IERNO DE ’ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
M E X I C O @ “DR. BERMARDO SEPULVEDA GUTIERREZ"
I MSS LICENCIA SANITARIA 06 AM 09 006 067

CENTRO MEDICO NACIOMAL SIGLO XXI|
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

Ciudad de México, a 25 de Abril del 2022

Dra. Leticia Bonifaz Alfonzo
Titular de la Coordinacién de Investigacién en Salud.

Por medio de la presente no tengo inconveniente para que se realice en la UMAE Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del CMN SXXI el protocolo cuyo titulo
es:

Prevalencia y factores de riesgo para fracaso en extubacién en pacientes sépticos en
la Unidad de Cuidados Intensivos.

Investigador(a) responsable:
Dr. Luis Alejandro Sanchez Hurtado
Adscripcién: Unidad de cuidados intensivos

Atentamente

Dr. Carlos F. Cuevas Garcia
Director General
UMAE Hospital de Especialidades, Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Ccp
Dr. José Luis Martinez Ordaz
Director de Educacién e Investigacién en Salud, UMAE HE CMN SXXI, IMSS

Ricardo
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