UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
UNIDAD DE POSGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGO XXI

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALIDAD EN

CIRUGIA CARDIOTORACICA

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA APLICACION DE VANCOMICINA SOBRE EL
BORDE ESTERNAL EN LA PREVENCION DE INFECCION EN SITIO QUIRURGICO
EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA, ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO, TRIPLE CIEGO.

PRESENTA:
Dra. Rebeca Magallanes Quintana
Residente de 4to afio Cirugia Cardiotoracica.
UMAE Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI, IMSS Ciudad de México

TUTOR DE TESIS:
M. en C. Dr. Jorge Tizoc Olvera Lozano
Médico adscrito Cirugia Cardiotoracica.
UMAE Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI,
IMSS Ciudad de México - 2023.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA APLICACION DE VANCOMICINA SOBRE EL
BORDE ESTERNAL EN LA PREVENCION DE INFECCION EN SITIO QUIRURGICO EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA, ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO, TRIPLE CIEGO.

DR. GUILLERMO SATURNO CHIU
Director de la UMAE
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI

DR. SERGIO RAFAEL CLAIRE GUZMAN
Director Médico
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI

DR. EDUARDO ALMEIDA GUTIERREZ
Director de Educacién e Investigacion en Salud
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI

DRA. KARINA LUPERCIO MORA
Jefe de la Divisién de Educacién en Salud
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI

DR. JORGE TI1ZOC OLVERA LOZANO
Jefe del Servicio de Cirugia Cardiotoracica
Tutor de Tesis



TR Y

OO W
B INS TR IR M ON

— lNS“Tl.g'? MEXICANO DEL :ttouto SOCIAL '
0 DIRECC DE PRESTACIONES MEDICAS
| D) wyalud

Dictamen de Autorizado
Comité Local de Investigacion en Salud 3604 con numero de registro 17 C 09 015 108 ante COFEPRIS y nimero de registro ante
CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 011 2018073.
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

FECHA Lunes, 29 de marzo de 202
.C. JORGE TIZOC OLVERA LOZANO
RESENTE
Le notifico que su INFORME TECNICO DE SEGUIMIENTO, el cual tiene un estado actual de Atrasado, correspondiente al protoco
de investigacion con titulo:
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA APLICACION DE VANCOMICINA SOBRE EL BORDE ESTERNAL EN LA PREVENCION [

INFECCION EN SITIO QUIRURGICO EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA, ENSAYO CLINICO ALEATORIZAD!
TRIPLE CIEGO.

fue sometido a evaluacion de este Comité Local de Investigacion en Salud y de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes
de los revisores, recibid el dictamen de

identk del Comité Local de Investigacion en Salud No. 3604

IMSS

LALLM Y SO IFWARINAD S



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a mi madre, a mi familia que siempre me apoyaron.

A mis gatos Oedon y Gato

Agradezco a mis médicos adscritos y maestros por las ensefianzas.

Y al Dr. Riera por las clases de todos los dias.



Autora
Dra. Rebeca Magallanes Quintana

Residente de 4to afio Cirugia cardiotorécica.
UMAE Hospital de Cardiologia

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS
Ciudad de México

Av. Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores
Alcaldia Cuauhtémoc, CDMX

06720

Correo electronico: rebeca.magallanes.g@gmai.com
Matricula. 98118792

Teléfono: 55276900 Extension 21920
Celular: 5611808121

Tutor

M. en C. Dr. Jorge Tizoc Olvera Lozano.
Médico adscrito Cirugia Cardiotoracica.
UMAE Hospital de Cardiologia

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS
Ciudad de México

Ave. Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores
Alcaldia Cuauhtémoc, CDMX

06720

Matricula 9403566

Correo electronico: jolver007 @yahoo.com.mx
Teléfono: 55276900 Extensién 21920
Celular: 5513198494



1. INDICE

Portada 1

Firmas 2

Autorizacion del protocolo por el comité3

de investigacion en salud.

Agradecimientos 4

Autores 5

1.indice 6

2.Resumen 10
3.Marco teorico 11
3.1 Introduccion 11
3.2 Epidemiologia 12
3.3 Diagnostico 16
3.4 Clasificacion 17
3.5 Factores de riesgo 18
3.6 Profilaxis antimicrobiana 20
3.7 Terapia antimicrobiana local 20

3.8 Perfil de seguridad y farmacocinética.25

3.9 Complicaciones: 28
3.10 Otras intervenciones locales 28
4. Justificacion 29

5. Planteamiento problema 29




6. Pregunta investigacion 29
7. Objetivos 30
7.1 Objetivo general 30
7.2 Objetivos Secundarios 30
8. Hipotesis 30
9. Material y métodos 31
9.1 Disefio del estudio 31
9.2 Ubicacion 31
9.3 Grupos 31
9.3.1 Grupo control 31
9.3.2 Grupo de trabajo 31
9.4 Poblacion 31
9.5 Periodo 31
9.6 Criterios de elegibilidad 31
9.6.1 Criterios de inclusion 32
9.6.2 Criterios de exclusion 32
9.6.3 Criterios de eliminacion 32
10. Muestreo 32
10.1 Tipo de muestra 33
10.2 Tamafo de muestra 33
11. Analisis Estadistico 35
11.1 Analisis secundario 36




11.2 Maniobras para el control

factores de confusion

de

37

12. Variables 38
13. Metodo de recoleccion de datos 43
14. Tecnica y procedimiento 43
14.1 Proceso de aleatorizacion 44
14.2 Diagrama de flujo a7
14.3 Seguimiento 48
14.4 Enmascaramiento/cegamiento 50
14.5 Valvulas de seguridad 51
14.6 Medicion intermedia 51

14.7 El analisis se llevara a cabo

mediante la intencion a tratar

52

15. Consideraciones éticas 52
16. Recursos humanos 53
17 Recursos materiales 53
18. Recursos financieros 53
19. Factibilidad 54
20. Inovacion respecto a estudios 54
previos

21. Limitantes del estudio 54
22. Cronograma de actividades 55
23. Resultados 55
24. Discusion 71




25. Conclusiones 74
26. Bibliografia 75
27. Anexos Consentimiento informado 80




2. RESUMEN

Titulo: EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA APLICACION DE VANCOMICINA SOBRE EL
BORDE ESTERNAL EN LA PREVENCION DE INFECCION EN SITIO QUIRURGICO EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA, ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO TRIPLE CIEGO.

Antecedentes: La prevencion de infecciones ha sido fundamental en cirugia cardiaca
debido a su morbimortalidad, diferentes estrategias han sido combinadas logrando
disminuir en los ultimos 30 afios su letalidad, sin embargo en algunos centros se continua
con prevalencias por arriba de lo esperado para infecciones en sitio quirirgico post
esternotomia, con un mapa microbiolégico cambiante que ha demostrado no ser por
completo susceptible a la profilaxis actual. La vancomicina contiene las caracteristicas
antimicrobianas necesarias para esta tarea sin embargo su concentracién alcanzada en la
superficie dsea es relativamente baja siendo necesaria la administraciéon de una cantidad
que permita mantener concentraciones arriba de la concentracién minima inhibitoria (MIC),

evitando el riesgo de resistencia bacteriana y con un buen perfil de seguridad.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del uso de vancomicina en el borde esternal sobre
la prevalencia de infecciones en sitio quirdrgico comparado con placebo en pacientes

sometidos a cirugia cardiovascular

Material y métodos: Se realizara en el Hospital de cardiologia centro médico nacional siglo
XXI un ensayo clinico aleatorizado triple ciego comparando la aplicacién de vancomicina
en los bordes esternales versus controles, se incluiran pacientes con bajo riesgo para
infeccién en sitio quirdrgico, (control glucémico adecuado, bajo riesgo de desnutricién
caldrico proteica, enfermedad renal KDIGO G3 o superior, en ausencia de re operaciones,
eliminando pacientes con fractura esternal y sangrado mayor al habitual, durante el
transoperatorio y con sospecha de contaminacion durante el procedimiento quirargico) con
aplicacion de dicha intervencion al momento de la esternotomia y al momento del cierre en
una dosis de 500mg por cada paciente. Se realizard seguimiento durante 90 dias, en
basqueda de datos clinicos, de laboratorio e imagen compatibles con infeccion en sitio

quirurgico, se empleara estadistica descriptiva para el analisis poblacional y variables de
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caracterizacion y se realizara contraste de Hipotesis con Chi cuadrado y analisis de

supervivencia Kaplan-Meier.

Tiempo a desarrollarse: 8 meses.

Palabras clave: Cirugia cardiaca, Infeccién en sitio quirdrgico, Mediastinitis,

Vancomicina topica, Prevencion de infecciones.
3. MARCO TEORICO
3.1 Introduccioén:

Las infecciones esternales son una complicacion mayor en la cirugia cardiaca, ya
gue ocasionan un incremento significativo en la mortalidad y la morbilidad
ocasionando un aumento considerable en los gastos en la atencidon médica y
prolongacion en la estancia intrahospitalaria. Debido a una perfusion de los tejidos
considerablemente disminuida, asociada a los factores de riesgo como la diabetes,
ateroesclerosis, la obesidad y la necesidad de transfusion de hemoderivados, los
cuales son tradicionalmente prevalentes en pacientes con patologia cardiaca, la
mediastinitis postoperatoria ha sido motivo de diferentes estudios evaluando
estrategias para su prevencion. Su prevalencia es variable y se encuentra reportada
en un rango de 0.8 a 8 % de los casos en diferentes series en el mundo, con una
mortalidad que oscila entre los 8.6 a 40% de los casos.® Siendo los factores de
riesgo mayormente asociados para su aparicion, EPOC,(Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica) Diabetes mellitus descontrolada, indice de masa corporal
Mayor a 30 kg/m2, el uso de la arteria mamaria interna, sangrado postquirdrgico,
re-intervencion y transfusion de hemoderivados. Diferentes estrategias de
prevencion han sido implementadas para el control de las infecciones.@ Por largo
tiempo ha sido especulado el uso de agentes antimicrobianos tépicos en el
transoperatorio sin embargo su utilidad ha sido motivo de escepticismo por parte de
la comunidad quirdrgica dada la poca evidencia cientifica en torno a su uso,
centrandose en una posible toxicidad, retraso en la cicatrizacién de los tejidos y
otras alteraciones sistémicas. El uso de antimicrobianos en los bordes esternales
ha sido implementado desde la década de los 80s con resultados en su mayoria

favorables sin embargo pese a su aparente buen desempefio en diferentes series
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no se cuenta con suficientes ensayos clinicos que evaliuen esta intervencion,
teniendo que recurrir en su mayoria a estudios retrospectivos los cuales han sido
fuertemente cuestionados por posibles sesgos®. El uso de vancomicina cobra
especial importancia en nuestro medio ante la alta prevalencia de gram positivos y
enterococos, sin embargo debido a su baja difusion en el esterndn cuando es
administrado por via endovenosa se ha limitado considerablemente su uso en forma
de profilaxis antimicrobiana, mostrando una reduccion importante en la
concentracion de los antimicrobianos, en los tejidos blandos adyacentes al lecho
de la arteria mamaria interna pese a las altas dosis de profilaxis. La aplicacion tépica
en los bordes esternales ha cobrado popularidad en los ultimos afios debido a su
facilidad de uso y aparente perfil de seguridad en términos de su eliminacion y
biodisponibilidad llevando a que diferentes guias de manejo recomienden su
empleo. Sin embargo esta medida no ha sido evaluada en nuestro medio con

nuestro mapa microbiolégico actual.®)
3.2 Epidemiologia:

La incidencia de infecciones esternales en el mundo ha disminuido
considerablemente en paises desarrollados durante los ultimos 30 afios, siendo
reportada en 1% ( previamente 4% ) de todos los procedimientos, sin embargo pese
a las medidas establecidas esta prevalencia no ha podido disminuir en algunos
centros, siendo mayor en paises en vias de desarrollo, su presentacién supone un
aumento en la mortalidad y morbilidad, siendo de particular interés su deterioro en
la expectativa de vida en el postoperatorio.) Se ha reportado en series
norteamericana estancia intrahospitalaria y aumenta los costos relacionados a la
atencion en hasta 62 000 USD. En los ultimos afios, las infecciones en el esternon,
han sido reportadas por los servicios de Medicare y Medicaid como no
reembolsables a los hospitales posterior a revascularizacion miocardica lo cual ha

incentivado el desarrollo de nuevas estrategias para la prevencion de infecciones.®

En general es aceptado que la incidencia aumenta con la complejidad de los
procedimientos realizados probablemente relacionado a la duracién de los

procedimientos, el aumento en los requerimientos transfusionales, la probabilidad
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de sangrado trans y postoperatorio y el aumento en el tiempo de DCP (Derivacion
Cardiopulmonar) e Isquemia, En el andlisis individual de incidencia por
procedimientos realizados ha sido reportada en pacientes con cirugia valvular 1.3%,
CABG 1.8%, Cirugia de la aorta toracica 1.9%, CABG + Cirugia Valvular 2.8%,
CABG + Cirugia de la aorta toracica 3.4%.®

Existe una mayor prevalencia del tipo Il (Vide infra) en mujeres, 45.5% con una
media de edad de 55.4 afos +/- 13.2 afios, la proporcion de fumadores es mayor
en pacientes tipo | (Vide infra) presenta una prevalencia del 66.7%, Existe una
mayor estancia en unidades de cuidados intensivos en pacientes con tipo | 3.2 +/-
2 dias en relacién a los tipo 2, el sintoma inicial mas comdn es la fiebre y
alteraciones en la continuidad de la herida, seguido por la secrecion purulenta de la
misma, en la tipo | se espera elevado aumento de leucocitos y se asocia mas
comunmente con hipoproteinemia. La media global de tiempo para el inicio de la
infeccion es de 15 dias, para el tipo 1 es de 6.5 +/- 1.8 dias, tipo 2 18.8+/- 8.7 dias,
tipo 11l 100.5 +/- 4.2 dias.® El diagnostico microbiolégico es muy variable acorde
con el mapa microbiolégico de cada unidad hospitalaria, sin embargo en series
recientes se reporta como agente gram negativo mas frecuente causante de
mediastinitis a las pseudomonas aeruginosa en un 25.5%, seguido del
Acynetobacter. Baumannii en el 15.9%, enterobacter 9.6%, las infecciones mono
microbianas son mas frecuentes en pacientes con infecciones tipo I; en infecciones
tipo Il 'y lll es mas frecuente la polimicrobiota, siendo sus principales patégenos
(Estafilococo Aureus Resistente a la Meticilina) SARM, Eschericia coli Blee.®
Debido a la prevalencia de la resistencia antimicrobiana, en series asiaticas
recientes se ha reportado una prevalencia de 100% Pseudomonas Aeruginosa
resistente a cefazolina y cefuroxima, mostrando menos resistencia a ceftazidima,
cefepime imipenem y meropenem, el porcentaje de cepas MDR (Multi-drug-
resistant) o (extensively drug resistant) ha incrementado con los afios y se espera
una mayor prevalencia en los afios siguientes, A. Baumannii ha mostrado
resistencia a todos los antimicrobianos actualmente disponibles incluyendo
carbapenémicos, en este grupo de agentes ha cobrado importancia los miembros

del complejo Cloacae, que son importantes patégenos responsables por infecciones
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nosocomiales, aunque en series actuales, se ha mostrado susceptibilidad a los
antimicrobianos disponibles, por medios experimentales se ha demostrado su
posibilidad de expresar B lactamasa, constituyendo un agente a tomar en cuenta
en los afos siguientes; Finalmente la resistencia de antimicrobianos, ha mostrado
un incremento en la prevalencia en las ultimas décadas, con el manejo optimo
antimicrobiano la mortalidad en la unidad de cuidados criticos no es mayor a otros
patégenos.® El estreptococo epidermidis, es el agente mas comun que se aisla,
aproximadamente 68% de los aislamientos es resistente a meticilina. Se ha
asociado con buen prondéstico, la terapia dirigida antimicrobiana temprana, la re-
intervencién temprana. Asi mismo se han identificado como factor de riesgo para
agentes multidrogoresistentes a un intervalo de méas de 21 dias entre el
procedimiento quirargico y el diagnéstico de infeccion en sitio quirargico ha sido

asociada a un aumento en la prevalencia de agentes multidrogoresistentes.®)

En México en el Centro Médico La Raza se publicé en 2010 un estudio que reporto,
una mortalidad de 15%, con una estancia intrahospitalaria de 56.5 dias, siendo
aislado en el 50% de los casos Pseudomonas aeruginosa y estafilococo aureus en
el 25% de los casos.® En una serie de casos en 2015 en el Instituto Nacional de
Cardiologia se reporté una mortalidad de 9.2% de todos los pacientes operados, de
los cuales 42.8% fue por causas infecciosas, siendo 25% de estos responsable la
mediastinitis postquirtrgica.® En el Hospital de Cardiologia CMNSXXI en 2003
fueron reportados 0.8% de mediastinitis por cada mil egresos, con una incidencia
global de infecciones de 4.3% por cada mil egresos, de los cuales 42% fueron en
mayores de 64 afios. Siendo el agente mayormente aislado el estafilococo
coagulasa negativo en un 21%, S. Aureus 11%, enterobacterias 26%, K.
Pneumoniae 5%. Presentando una tendencia al aumento en la tasa de mediastinitis
de 0.9 a 1.6 en un periodo de 4 afos por cada mil egresos hospitalarios.® En
Monterrey se reportd en 2017 una prevalencia de 2.9%, de los cuales 26.4% fueron
gram positivos (S. Aureus, E. Faecalis y otros estafilococos) Las enterobacterias
fueron aisladas en un 31.6% de los casos (E. coli, K. Pneumoniae, Enterobacter
spp). Bacterias gram negativas no fermentadoras fueron aisladas en un 3.5% (P.

aeruginosa A. Baumannii). Anaerobios en un 1.8% de los casos; 46% de los cultivos
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fueron mono microbianos y 54% fueron poli microbianos. Con una mortalidad

reportada de 12.3% secundaria a sepsis, considerandose solo un 1.8% de los casos

secundario a mediastinitis.(”

Tabla 1 Prevalencia de agentes aislados en mediastinitis

gram negativos no fermentadores

lAgentes UMAE La |Agentes: UMAE lAgentes: UMAE Num |[Agentes China®  |agentes Francia ®
raza ICMNSXXI B4 IMSS
Pseudomonas I50% lestafilococo 25% iGram positivos S. Aureus, E. Faecalis, otros [73.50% Pseudomonas 29.90% Escherichia coli [29%
lAeruginosa coagulasa lestafilococos IAeruginosa
negativo
Estafilococo 25% Enterobacter 17% Enterobacterias ( E coli, K Pneumoniae, 131.60% IAcinetobacter 14.30% Enterobacter  |15%
aureus Enterobacter spp, M. Morgagnii C. Freundii Baumanii Cloacae
IC amalonatious)
Echerichia coli  [20% K. Pneumoniae  21% bacterias gram negativas no fermentadoras ( 3.50% Enterobacter 7.80% Klebsiella 11%
Pseudomonas Aeruginosa, A. Baumanii, R. ICloacae Pneumonia
Picketii)
Serratia 5% Estafilococo 9% IAnaerobios ( Bacteroides Fragilis ) 1.80% lestafilococo aureus [20.80% [Enterococo 17%
Marcescens IAureus imeticilino sensible
Pseudomonas 9% Hongos ( Candida) 1.80% Estafilococo aureus [7.80% Proteus 9%
lAeruginosa imeticilino resistente
Otros 21% Gram positivos + Enterobacterias 12.20% Enterococo Faecalis [1.30%
Candida Albicans |13% Enterobacterias + Bacilos gram negativos no [7% Polimicrobiano 11.70%
fermentadoras
Enterobacterias + Gram positivos + Bacilos [5.20% Hongos 3.90%

Gram positivos + Bacilos gram negativos no

7%

fermentadores
Hongos + enterobacterias 13.50%
Hongos + bacilos gram negativos no 1.80%

fermentadores

Acorde con datos epidemiologicos del afio 2019 en el Hospital de Cardiologia

Centro médico nacional Siglo XXI se identificé una prevalencia de infeccion en sitio

quirurgico de 15.4 % en los pacientes sometidos a cirugia por esternotomia media,

de los cuales 44.63 % fueron infecciones en sitio quirdrgico incisional profundo,

33.88% infeccion en sitio quirargico incisional superficial, 21.49% de 1SQ incisional

profundo érgano espacio, siendo de relevancia a mencionar una alta prevalencia de

24.79% de S.Aureus MR, S.epidermidis 23.97% enterobacterias 13.22%.°)
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3.3 Diagndstico:
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Acorde con el Centro para el control y la prevencion de infecciones, la infeccion en
sitio quirargico, requiere los siguientes criterios para establecerse su diagnostico, al
menos una de las siguientes condiciones clinicas, dolor esternal, inestabilidad
esternal, fiebre > o = a 38 grados en combinacion con descarga purulenta del
mediastino y/o asociacién con micro organismo cultivado en secrecion o cultivo

mediastinal o evidencia de mediastinitis durante cirugia.®

El diagnostico de mediastinitis es clinico sin embargo los estudios de imagen cobran
una importancia crucial en establecer el diagnéstico temprano sobre todo en
presencia de cuadro clinico compatible en ausencia de solucién de continuidad y
cultivo positivo; El estudio de imagen de mayor utilidad es la tomografia computada
ya que permite una evaluacién diagnostica y aporta informacion anatomico
estructural que permite una mejor planeacién quirdrgica. En un estudio realizado
en 2017 en el Instituto Nacional de Cardiologia, se reportd una sensibilidad de 83%
y una especificidad de 87% para este estudio de imagen con un valor predictivo
positivo de 88% y un valor predictivo negativo de 82%, siendo los hallazgos mas
frecuentes, atenuacion de la grasa mediastinal 83%, derrame pleural 80%, coleccion
mediastinal 63.3%, derrame pericardico 53.3%, neumomediastino de 40%,
dehiscencia esternal 33.3% coleccion en tejidos blandos pre esternales 33.3%,
adenopatias 23.3%. Cabe mencionar que en esta serie el agente aislado mas

comun fue el S. Epidermidis con una mortalidad estimada de 33.8%.10
3.4 Clasificacion:

Diferentes clasificaciones han sido publicadas siendo de especial utilidad por su
aplicacion clinica la descrita por Pairolero Arnold; Tipo I: es la infeccion que ocurre
en pacientes, con dehiscencia de la herida quirdrgica, con o sin inestabilidad
esternal dentro de los primeros dias posteriores a la estereotomia, en ausencia de
supuracion esternal. Tipo Il Durante las primeras semanas, posteriores a la
esternotomia, usualmente involucra celulitis purulenta, con drenaje por la herida y
comunicacién obvia con el esterndn y el mediastino, la costocondritis es rara

mientras que la osteomielitis es coman. Tipo Il infeccién que tipicamente involucra
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drenaje por un trayecto fistuloso a través del esternén o los arcos costocondrales y

se presenta meses posterior a la cirugia. 9

Otra clasificacion de mediastinitis postesternotomia fue descrita por Reida,
Estableciendo 5 categorias: Tipo I, cuando la infeccion se presenta 2 semanas
después de la cirugia sin tener factores de riesgo. Tipo Il, entre 2 y 6 semanas
después de la cirugia sin factores de riesgo. Tipo lll, cuando se presenta en las
primeras 2 semanas con 1 o 2 factores de riesgo. Tipo IV, cuando la infeccion se
presenta después del tratamiento de ésta. Tipo V, cuando la infeccion se presenta

por primera vez después de las 6 semanas de la primera cirugia.?
3.5 Factores de riesgo

Diferentes factores de riesgo han sido evaluados y reportados en su asociacion
con la aparicion de infeccidn en sitio quirdrgico post esternotomia; La patogénesis
de las infecciones esternales profundas, generalmente son multifactoriales e
incluyen factores asociados al paciente y al procedimiento, tales como edad,
género, obesidad, consumo de tabaco, diabetes, insuficiencia respiratoria y cirugia
emergente, duracion de la cirugia re exploraciones respectivamente,
recientemente se ha prestado especial interés en los factores postoperatorios, tales
como la ventilacion prolongada transfusiones peri operatorias y sangrado, las cuales

exhiben una fuerte asociacion con la aparicion de infeccion en sitio quirtrgico.®

En una cohorte de 7507 pacientes, realizada en 80 centros y 18 paises, se
identificaron factores de riesgo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, en
tratamiento con esteroides en un seguimiento de 30 dias la prevalencia de infeccion
en sitio quirdrgico fue de 4.8% en pacientes con esteroides y 5.0% en pacientes
con placebo P< 0.05, como factores de riesgo asociados diabetes mellitus en
manejo con insulina OR 1.55 IC 95%, 1.13 a 2.12, hipoglucemiantes orales OR
1.60 IC 95%, 1.18 a 2.16 o dieta OR 1.81 IC 95% 1.16 a 2.83 sexo femenino OR
1.341C 95 % 1.05 a 1.71 falla renal con terapia de reemplazo renal OR 2.03 IC
95% 1.06 a 3.91 Sin dilisis, OR 1.50 IC 95%, 1.04 2.14, tiempo de derivacién

cardiopulmonar > a 96 minutos OR 1.86 IC 95% 0.28 a 0.71, pinzamiento mas de
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30 minutos, OR 1.49 IC 95% 1.17 a 1.89 revascularizaciéon miocardica OR 2.59 IC
1.87 a 3.59.(13

En México en una investigacion conducida en el Centro Médico Nacional La Raza
se identificaron como factores de riesgo para mediastinitis la presencia de
neumonia postoperatoria (p = 0,006), infeccion de vias urinarias (p = 0,02) y el uso
de baldn intra adrtico de contra pulsacion (p = 0,027). Los factores de riesgo para
dehiscencia esternal sin infeccion fueron: edad > 60 afios (p = 0,01), neumonia
postoperatoria (p = 0,003), tratamiento con antiagregantes plaquetarios (p = 0,006)

y tratamiento con bloqueadores beta (p = 0,0001).12

Ha sido especulado en diferentes publicaciones que la colocacion de Cera para
huesos puede presentar un factor adicional para infeccion esternal, argumentando
que por su caracteristica no absorbible prolonga la isquemia sobre el hueso durante
varios dias, contribuyendo en una forma negativa en la consolidacion 6ésea asi como
en la preservacion bacteriana en un sitio con poca irrigacion y poca llegada de

agentes antimicrobianos y leucocitos. 1415

En relacion al uso de cera para huesos, la recomendacion actual es clase Il en
contra de su uso, con un nivel de evidencia Ib, ha sido especulado sobre la
probabilidad de que prevenga la unién dsea al actuar como un cuerpo extrafio@®)
asi mismo, disminuye la habilidad de los tejidos para las actividades bactericidas y
bacteriostaticas, en algunos estudios ha sido encontrada como un factor
independiente de dehiscencia esternal, no ha sido asociada con disminucién en el
uso de productos hemaéticos sin embargo diferentes estudios han fallado en
demostrar un incremento en las infecciones quirlrgicas.1’-1® A este respecto la
recomendacion de los expertos, es en favor del uso de otras sustancias como la
vancomicina en pasta, ya que confieren ambas caracteristicas, hemostéticas y
antimicrobianas sin los eventos adversos supuestos relacionados a la cera para

huesos.19

Se han identificado otros factores asociados a la infeccion en sitio quirdrgico

relacionado al numero de veces que se abre la puerta del quir6fano, con una
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prevalencia de 3.5% de infeccion en sitio quirdrgico en la muestra estudiada,
mostrado un HR de 1.49 IC 95% 1.11 a 2.0 P=0.008.%9)

3.6 Profilaxis antimicrobiana:

En 2007 el (Society of Thoracic Surgeons)STS norteamericano recomendo la
adicion de un glucopéptido como la vancomicina a la cobertura estandarizada con
B. lactdmico en pacientes con alto riesgo de infeccién por estafilococo, esta guia
considera escenarios en los cuales la profilaxis con vancomicina esta indicada como
estrategia sin combinacién con B lactamico, sin embargo se trata de un agente que
tiene menor penetracion en tejidos 6seos (cuando se administra via endovenosa)
cual supone un espectro antimicrobiano mas reducido, con una farmacocinética
menos deseable asi como una menor capacidad bactericida en relacién a las
cefalosporinas. Pese a esta afirmacion, se ha demostrado con niveles de evidencia
C clase llb que en instituciones con incidencia elevada de MRSA en pacientes
susceptibles a colonizacion (pacientes con hospitalizaciones mayores a 3 dias y que
se encuentran ya en terapia antimicrobiana, re operaciones, portadores de protesis
valvular, injertos vasculares) se considera razonable la combinacién de
Vancomicina con una cefalosporina siempre y cuando la dosis de vancomicina este

limitada a una o dos dosis.@

La emergencia progresiva de infecciones por estafilococos intrahospitalarios y
comunitarios, han presentado una gran incidencia en los ultimos afios por lo cual
una recomendacioén reciente en la profilaxis con vancomicina incluso en pacientes
sin antecedente alergia a B. lactdmicos ha sido en favor de su empleo. En este
contexto los pacientes, manejados en centros con alta incidencia de resistencia
meticilina, se ha demostrado mediante diferentes ensayos clinicos controlados la

efectividad de esta intervencion. @
3.7 Terapia antimicrobiana local:

Aunque la profilaxis antimicrobiana fue considerada en el pasado como inapropiada,
la alteracion en la penetracion de los tejidos previamente identificada en la

vancomicina puede ser resuelta mediante la administracion local de los antibioticos
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en teoria logrando concentraciones muchos mayores a las logradas por vias
sistémicas asi como menor toxicidad.?32% En una revision de literatura, de 743
articulos, de los cuales 4 fueron ensayos clinicos aleatorizados, se evaluaron
intervenciones para la prevencion de infeccidbn en sitio quirdrgico profundas
posterior a cirugia cardiaca mostrando efectividad, en la administracion de
cefalosporina de 1ra generacion 24 horas previas al manejo quirdrgico con
aplicacién de gentamicina local, cierre esternal con puntos cruzados figura de 8 y
soporte esternal con corset o chaleco.® En un meta andlisis reciente, la aplicacion
de gentamicina en los bordes esternales fue evaluada mediante el empleo de
esponja de gentamicina con efectividad contra mediastinitis con un OR 0.62, IC 95%
de 0.39 a 0.98 con una heterogeneidad 12= 0%).?6)

Al respecto diferentes revisiones por expertos han establecido recomendaciones
en este tema en particular, llegando a establecer un nivel de recomendacion clase
Ib para la administracion tépica de antimicrobianos en los bordes del esternén al
momento de la esternotomia y previo al cierre.(1927.29) | as esponjas de gentamicina
y colageno han mostrado una disminucion significativa en la incidencia de
infecciones esternales, sin embargo en un estudio multicéntrico no mostré beneficio
alguno el uso de esta intervencion.% Pese a estos resultados En un metaanalisis
reciente, se mostré que esta intervencion disminuye la incidencia de infeccién en
sitio quirargico en un 40%, asi mismo se ha especulado la probabilidad de que los
resultados negativos previamente reportados se encuentren en relacién a la falta de
apego por parte del personal de enfermeria a las instrucciones de preparacion para

su uso.(b

Los primeros reportes de aplicacion local de vancomicina fueron reportados en 1989
en un articulo cardinal publicado por Vander Salm et al, en donde se evidencio una
prevalencia de infeccion en sitio quirdrgico en el grupo tratado con vancomicina de
0.45% vs 3.6% en el grupo control P=0.02.(3?)

Diferentes estudios observacionales y ensayos clinicos aleatorizados, que evaltan
la profilaxis con vancomicina, en cirugia cardiaca se encuentran disponibles en la

literatura médica. Se estim6 en una cohorte que el uso rutinario de vancomicina en
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10 000 revascularizaciones miocardicas resulta en 29 infecciones profundas
menos, 58 infecciones superficiales menos y 3 muertes menos que los grupos

control, con un ahorro total de 1170000 délares cada 3 meses.(®3)

Cuando se compara la presencia de infeccion superficial vs infeccion profunda se
ha encontrado diferencias significativas en la prevalencia de ambas con la misma
intervencién. En un total de 3902 pacientes consecutivos llevados a cirugia
cardiaca, en el grupo de pacientes de alto riesgo, a quienes se les administro
vancomicina , presentaron infeccion superficial en 3.8% vs 1.7% que presento
infeccidén profunda, con una diferencia absoluta de riesgo de 2.9%. El (Odds Ratio)
OR de presentar infeccion en sitio quirargico superficial para pacientes con alto
riesgo fue de 0.42 IC 95% 0.26 a 0.67 P<0.001, mientras que el riesgo de infeccion
profunda fue de 0.30 IC 95%, 0.1 a 0.62 P=0.001, La tasa de infeccion en pacientes
con bajo riesgo se mantuvo sin cambios para ambos grupos ( intervenciéon y

controles).®4

En un estudio de casos y controles, se evaluaron 1075 pacientes, con manejo con
vancomicina topica durante cirugia cardiaca, con vehiculo salino , aplicado a los
bordes del esternén, en pacientes con estricto control glucémico, comparados con
2190 pacientes con manejo convencional como controles, evidenciando 0% de
infeccién en sitio quirdrgico para el grupo de la intervencion vs 1.6% para los
controles P < 0.0001.(39)

Hamman en 2014 realizo una regresion logistica con el modelo de maxima
probabilidad de Firth, buscando la asociacion entre el uso de pasta de Vancomicina,
Trombina — Calcio y plasma rico en plaquetas, en los bordes de la herida esternal
encontrando infeccion en solo 0.59% para el grupo de la intervencion vs 0.83%
para el grupo control P=0.005.(6)

En un estudio realizado en un solo centro en 919 pacientes fueron operados sin la
administracion de antimicrobianos con una prevalencia de 5.8 % de infeccion en
sitio quirargico 932 pacientes fueron operados con la administracion tépica de
vancomicina en el esternény la aplicacion de gentamicina subcutanea en los tejidos
blandos con una prevalencia de infeccion en sitio quirdrgico de 2.0% mediante
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regresion logistica binaria se identifico la administracion topica de vancomicina
como un factor independiente en la reduccién de riesgo de infeccion en sitio
quirargico OR 0.322 P<0.001.G7

En un estudio de cohorte donde se compar6 en 14492 pacientes la prevalencia de
infeccion en sitio quirdrgico en un grupo tratado con la aplicacion de vancomicina
topica y otro sin su aplicacion no encontrando una diferencia significativa en la
prevalencia de infeccion en sitio quirargico; en el analisis multivariado se identifico
al indice de masa corporal mayor a 30 kg/m2, clase funcional Nyha IV y STS mayor
a 3% para infeccion en sitio quirdrgico se asociaron con una mayor prevalencia de
la caracteristica en estudio OR 1.2 95% IC 0.79 a 1.82 sin embargo este estudio ha
sido especulado con una heterogeneidad importante especialmente en el sitio con
la infeccidn en sitio quirdrgico tratandose de un estudio que cubre 12 afios en los
cuales la profilaxis antimicrobiana presenté cambios importantes, el control
glucémico y las técnicas de cierre esternal también ha sido objeto de cambios
importantes, variables que no fueron consideradas por el estudio y que son bien
conocidas como factores adversos y presentan relacion importante con la aparicion
de infeccion en sitio quirdrgico, asi mismo se excluyeron pacientes con endocarditis
y transplante cardiaco poblaciones que probablemente presenten mayor beneficio
dada la susceptibilidad de sus agentes en el uso de vancomicina, del mismo modo
se excluyeron 9 pacientes quienes presentaron infeccion en sitio quirdrgico a 3
meses posterior a la cirugia y por ultimo solo 25% de los pacientes recibieron terapia
con vancomicina durante los primeros 7 afios del estudio, en donde solo se report6
una prevalencia del.29% de las infecciones en sitio quirargico, mientras que en un
segundo periodo la intervencién con vancomicina fue utilizada en 53% de
pacientes, con una prevalencia de infecciones 5 veces menor considerando en
este periodo la asociacion con otras intervenciones para prevencion de

infecciones.®

En un metaanalisis se incluyeron 4 estudios, dentro de los cuales solo uno fue
ensayo clinico aleatorizado, colectivamente analizando a 20039 pacientes, de los

cuales 6843 recibieron terapia con vancomicina en el esternén, usando 13196
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pacientes como el grupo control, la dosis de vancomicina tuvo variaciones
considerables, desde 250mg hasta 10 gramos, en uno de estos estudios se empled
con plasma rico de plaquetas y en dos de ellos con trombina, se identificé una
reduccion del 76% de infeccidn en sitio quirargico comparado con el grupo control
(Riesgo Relativo) RR 0.24 IC 95% 0.06 —0.91 P =0.04 1> =70 % correspondiente
a una tasa de eventos de 0.60 % 41/6843 y 1.29% 171/13196 en el grupo de

vancomicina y controles respectivamente.

En un estudio se compararon 1075 pacientes con la intervencion vs 2190 controles.
La aplicacion de vancomicina, fue analizada en una poblacion mas homogénea que
las analizadas previamente, con un control glucémico mas estricto y profilaxis
antimicrobiana; encontrando una prevalencia de infeccion en sitio quirdrgico
superficial de 0% vs 1.6% P<0.0001 y profunda de 0%vs 0.7% P = 0.005 mientras
que para cualquier tipo de infeccion fue de 0% vs 2.2 %. (35

Actualmente la intervencidon con vancomicina topica sobre el hueso esternal se

encuentra en una evaluacion mediante un ensayo clinico controlado en fase 11.¢40

Estudio Disefio Pacientes Cirugfas Realizadas ~ Constitucién dela  Terapia Antimicrobiana  Diabetes EPOC Seguimiento Edad Resultados
Vancomicina Topica  Usada

Hamman 2014 Retrospectivo 548 vs 1318 RVM 62.6% Vs 74.2%,  5ml de cloruro de calcio 1 hora previaa laincision  33.0vs 34.7% 16.1%vs14.6% 12 meses por via telefonica64.9+/- 11.7 vs  Intervencion 0.59% vs control
RVM + valvular 16.6% vs al 10% + 3ml de plasma ceftazidima + vancomicina ( 64.1+/- 11.6 0.83% de infecciones en sitio
13.1%, Valvular simple  rico en plaquetas + antes de 2006 ) posterior a quirurgico P < 0.05
20.8%vs 12.8% 5000UI de trombina 2006 Cefazolina 1 gr.
topica+ 2 gramos de
vancomicina
Lander 2016  Retrospectivo 4997vs 9495 RVM 36.29%vs36.8%, ~ 500mg a 1gr en 2mlde cefazolina 2 gr 1 hora previa 27.1 vs 26.3% 15.1%vs 13.2% 90 dias parainfeccion en  NR Infeccion en sitio quirurgico en
RVM + valvular 20.2% vs agua esteril al procedimiento sitio quirurgico y 5 aftos 0.8% para el grupo de la
18.7% , viavular aislado para mortalidad intervencion vs 1.0% en el
43.6 vs 44.5% grupo control p= 0.10
Lazar 2014%9 Retrospectivo 1075 vs 2190 RVM 55% v 58%, RVM + 2.5 gramos de Cefazolina 2 gr IV cada 8 34% vs 33% 9%vs 11% 12 meses no especificado 65.7 +/- 11.6 VS  Infecciones superficiales 0%
Valvula 30%vs 25%,  vancomicina en 2mide horas y vancomicina 1 gr IV el modo de seguimiento ~ 65.9 +-12.7  vs 1.6%; P<.0001, infecciones
valvular aislado 30%v  solucion salina cada 12 horas, iniciando profundas 0% vs 0.7%; P =
25% durante la induccion 005 Cualquier tipo de
anestesica y terminando 48 infeccion 0% vs 2.2%;
horas posterior al P<.0001 / cualquier infeccion
procedimiento. en pacientes con diabetes 0%

vs 3.3%; P =.0004

Vander Salm ensayo clinico 223 vs 193 RVM 75% v 78%. 1 gr de geletina cefazolina 1 gry vancomicina21.1 vs 19.2%, NR 1mes 62.5VS 62NO Infeccion en sitio quirurgico
1989 @2 aleatorizado quirurgica absorbible,  en caso de alergia a las REPORTASD  0.45% para el grupo con
1000 de vancomicina y 3.6 para el
trombina topica, 250 mg terapia por 36 horas posterior grupo control P=0.02
de vancomicina ala cirugia, no especifica el
momento de aplicacion de la
cefazolina.

24



Arruda 2008“Y  Retrospectivo 1020 sin controles  RVM 58% , Valvulares  Vancomicina 1 gramo enVancomicina 1 gr durante la  80% de los pacientes NR 45 meses 59.5af0s no  Mediastinitis 0.49%
35%, otros procedimientos 1ml de salina. induccion anestesica y 1 gr iv que presentaron reporta SD
con derivacion cada 8 horas durante 38 infeccion en sitio
cardiopulmonar 7% horas quirurgico

3.8 Perfil de seguridad y farmacocinética.

Poco se ha mencionado en la literatura actual sobre los niveles de vancomicina
alcanzados en la circulacion sistémica en relacidon a su administracion topica , se
report6 en 2003, que el uso de 500mg de vancomicina en 10 ml de solucion salina
aplicados en el momento de la esternotomia no eran capaces de presentar niveles
adecuados para inhibir el crecimiento antimicrobiano levantando la preocupacion
por el riesgo al desarrollo de resistencias antimicrobianas en las cepas de

estafilococo Aureus.“b

En una carta al editor publicada en el afio 2000 se hacia patente la preocupacion
sobre la farmacocinética de la vancomicina instilada entre los espacios esternales,
contrario a la creencia previamente establecida de que una cantidad escasa era
capaz de presentar biodisponibilidad debido a una pobre absorcién, se encontr6 que
hasta 4.4 mg/l fueron encontrados en pacientes dentro de las primeras 3 a 4 horas
posterior a la administracion de 1gr de vancomicina. En las horas 1, 3, 6,24 y 48
horas logro una concentracibon media de 1, 2.1, 22,1412 y 0.8 mgll
respectivamente. La resistencia a vancomicina en diferentes pacientes llevados a
cirugia cardiaca, no ha sido secundaria a la adquisicién de genes VanA o VanB que
han sido aislados en las cepas de enterococos resistentes, se cree que la
resistencia intermedia del S. Aureus esta dada por la acumulacion de los
componentes de la pared celular y la unidon de la vancomicina a diferentes proteinas
que la desvian de su objetivo.? La vancomicina, presenta una excrecion renal de
80 a90% si se administra por via endovenosa, cerca del 30% es aclarada por vias
no renales, inactivandose por producto de degradacion cristalina CDP1. Desmond
Et al, realizaron un protocolo de estudio en el cual se utilizé vancomicina, topica
diluida en solucion salina y en polvo, sin embargo no se encontraron diferencias
significativas séricas ni en su excrecion urinaria en ambos grupos, asi mismo se

midio la vancomicina contenida en el gasto del drenaje mediastinal. En muestras
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séricas se alcanzo el pico maximo a los 30 minutos, en el postoperatorio ( la dosis
fue administrada previo al cierre del esternén), con un valor medio de 2.96mg/l
(Rango 0.99-5.0mg/l). A las 6 horas de su administracion la media sérica fue de
1.32mg/l (0.56-2.17mg/l). La concentracidbn media en la muestra obtenida por el
drenaje fue dell.3mg/l (0.52 a 29.4mg/l). En las muestras urinarias la
concentracion media a las 24 horas del procedimiento fueron de 24.4mg/l (rango
4.49 a 45mg/l), en sumatoria a través de drenajes y orina se presentd una perdida
media de 162mg de los 500mg administrados, considerando una eliminacion de 340
mg por otras vias biolégicas. Las recomendaciones en concentraciones sistémicas
son de 5 a 10 mg/l, los niveles séricos encontrados con esta intervencion fueron
de 3mg/l con un nivel méximo detectado de 5mg/l, contrariamente se encontraron
concentraciones elevadas en la sangre de 24.4 mg/l en el dia 1, los cuales fueron
detectables durante 5 dias, asi mismo se encontraron concentraciones perdidas por
las sondas mediastinales durante las primeras 24 horas encontrando solo una
pérdida de 11mg, de importancia a mencionar que la vancomicina debido a su
capacidad adherencial es encontrada regularmente en los tubos, guantes, gasas,
alambres y otras superficies no organicas por esta causa consideramos que los
340 mg estimados residuales no son en su totalidad biol6gicamente activos (unido
a proteinas y en macrofagos), se ha estimado que la concentracibn minima
inhibitoria de la vancomicina en para S. Aureus de sensibilidad intermedia esta
estimada en 8mg/l.*3® Si bien no se conoce cudl es la concentracién exacta o
estimada posterior a la administracion por el esternén diferentes estudios realizados
en otros tejidos 6seos del humano, han demostrado que su concentracién es 10 a

20 veces mayor que la concentracion sistémica.*¥
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Tabla 3 Vancomicina sérica posterior a la administracién de vancomicina
topica

2.5

1.5

L/ ,
/

0 .

preoperatorio l1hr 3 hr B hr 24 hr 48 hr

mg,/1

Estas observaciones han orientado a asumir que al alcanzar concentraciones tan
elevadas la probabilidad de infeccidn es considerablemente menor para quienes
presentan administracion topica, con un enfoque diferente se midieron las
(Unidades Formadoras de Colonias) UFC en ratas albino Wistar llevadas a
esternotomia, encontrando para el grupo control 5.0 +/- 0 UFC /ml mientras que
en el grupo tépico 1.90 +/- 1.70 UFC /ml y para el grupo con administracion
endovenosa de 5.81 +/-0.81 y para el grupo con ambas intervenciones fue de 3.99
+/-2.47 P<0.05.49)

La asociacibn  americana de cirugia toracica realizo recientemente una
recomendacion clase | en torno a la administracion topica de antimicrobianos en
los bordes de la esternotomia, posterior y antes del cierre. Pervaiz et al publicaron
un ensayo clinico controlado de 276 pacientes, llevados de manera electiva CABG
divididos en 2 grupos iguales uno recibiendo Vancomicina con solucion salina sobre
el esterndn vs placebo encontrando una reduccion en la incidencia para el grupo
con vancomicina de 2.9 vs 4.3 %.1%) Sin embargo este ensayo clinico controlado ha
sido objeto de criticas severas por la probabilidad de riesgo, primeramente, el
estudio esta poblacionalmente subestimado, ya que reporta una incidenciae 2 — 3
% con un radio de aleatorizacion de 1:1 poder de 80% y un alfa de 0.05 el cual

deberia enrolar al menos 1500 pacientes y pese a que los autores reportan un P
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valor de 0.07 ( no significativo ) los autores no tomaron en cuenta que el RR es de
0.67 ( 0.19 - 2.31) con un nivel de significancia P = 0.52 lo cual coloca el test
estadistico en duda. Ademas de haber mostrado pocos datos en torno a la
intervencion, detalle sobre el cierre del esterndn, la estancia intrahospitalaria la
duracion de la terapia antimicrobiana peri operatoria, entre otras variables

consideradas cruciales para la interpretacion de este estudio.“”
3.9 Complicaciones:

La reaccion anafilactoide a la vancomicina ha sido bien documentada en la
literatura, multiples reportes de caso en el contexto de su administracibn como
profilaxis antimicrobiana han sido publicados en pacientes en quienes se desarrollé
un colapso circulatorio secundario a esta reaccion de hipersenbilidad ambas con

prevalencias menores al 1%.48)
3.10 Otras intervenciones locales:

Un ensayo clinico aleatorizado se encuentra evaluando en fase Il la eficacia y
seguridad de D-PLEX una formulaciébn nueva de liberacion prolongada de
doxyciclina, con duracion de 3 meses post quirdrgica posterior a cirugia cardiaca en
Europa e Israel con un seguimiento de 6 meses. NUmero de registro
NCT03558984.49)

En nuestra unidad el mapa microbiolégico ha sido modificado considerablemente
en los dltimos afos, encontrando en su mayoria infecciones relacionadas al sitio
quirdrgico, por cocos gram positivos y enterococos, esto ha despertado el interés
sobre realizar intervenciones de proteccion que permitan depositar en el sitio
quirurgico concentraciones de farmacos con este espectro antimicrobiano, eficaces
sin que estas se vean afectadas por el perfil hemodinamico que generalmente se
altera en estos pacientes (Derivacion cardiopulmonar y su efecto desconocido
sobre la biodisponibilidad de algunos antimicrobianos y la necesidad de terapia
lenta continua en el postoperatorio). En su mayoria los estudios existentes que
evallan esta terapéutica son retrospectivos, por lo cual consideramos al no ser el

disefio ideal para evaluar una intervencion ser necesaria la realizacion de un

28



ensayo clinico controlado. Del mismo modo, al realizarse estos estudios en
poblaciones europeas Yy norteamericanas, desconocemos Si su aplicacion en

nuestro entorno y con nuestros mapas microbiolégicos sea valida.®
4. JUSTIFICACION

Actualmente la infeccion de sitio quirdrgico en cirugia cardiaca es uno de los
problemas mas importantes que influyen en el prondstico del paciente sometido a
cirugia cardiaca, los datos estadisticos en México son escasos sin embargo las
infecciones en sitio quirdrgico mantienen una alta prevalencia en nuestra unidad,
con agentes microbiologicos fuera de los espectros de la cobertura endovenosa
profilactica actual. Estas observaciones nos han obligado a desarrollar estrategias
para abatir este problema. Se pretende evaluar el uso de vancomicina topica

esternal, como agente para la prevencion de la infeccidn en sitio quirdrgico.
5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con la creciente prevalencia en los casos de alta complejidad y la mayor frecuencia
de pacientes de alto riesgo manejados en la UMAE, H. Cardiologia, se cuenta con
una prevalencia alta de infecciones en sitio quirargico, diferentes estrategias se han
implementado para control de infecciones, sin embargo no se cuenta con la
evidencia clinica necesaria para avalar su aplicabilidad en la poblacién atendida en

esta unidad.

6. PREGUNTA CIENTIFICA

P: Pacientes adultos llevados a cirugia cardiovascular programada
I: Vancomicina Tépica en la porcion esponjosa del esternon

C: Placebo (cera para huesos sin la intervencion)

O: prevencién de infeccion en sitio quirdrgico

¢En pacientes adultos llevados a cirugia cardiovascular programada el uso de
vancomicina topica en la porcion esponjosa del esterndn es superior que placebo

en la prevencion de infeccion en sitio quirlrgico?
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7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general:
OBJETIVO INFERENCIAL: Evaluar la eficacia y seguridad del uso de vancomicina
en el borde esternal sobre la prevalencia de infecciones en sitio quirdrgico

comparado con placebo en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular

7.2 Objetivos especificos:
Describir las caracteristicas demogréficas, los tiempos de DCP, e isquemia, la
duracion de los procedimientos quirdrgicos, el sangrado transoperatorio de los

mismos y postoperatorio, el tiempo a retiro de sondas mediastinales.
Determinar la tasa de infeccion en sitio durante un seguimiento de 90 dias
Determinar los dias de estancia en cuidados criticos

Determinar la prevalencia de infecciones en sitio quirtrgico superficiales y

profundas.

Determinar los dias de estancia intrahospitalaria post esternotomia
Determinar el Score clinico ASEPSIS

Determinar el nimero de re intervenciones requeridas

Determinar el tiempo a presentar infeccion en sitio quirdrgico.

Determinar la prevalencia de complicaciones relacionadas al farmaco en el grupo

de la infeccion.

Caracterizar los agentes microbiolégicos y su patron de susceptibilidad en los

pacientes con infeccion en sitio quirdrgico
8. HIPOTESIS

- H1: La aplicacion de vancomicina sobre hueso esponjoso del esternén disminuye

la prevalencia en un 10% o mas, de Infecciones en sitio quirdrgico.

- HO: La aplicacion de vancomicina sobre hueso esponjoso del esternbn NO

disminuye la prevalencia en un 10% de Infecciones en sitio quirargico.
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9. MATERIAL Y METODOS

9.1Disefio de Estudio.
Estudio experimental, del tipo ensayo clinico aleatorizado triple ciego. Enfoque

metodologico:

Por disefio: Ensayo clinico aleatorizado
Por maniobra: experimental

Por direccionalidad: Prospectivo

Por grupos: Comparativo

9.2Ubicacion
UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI CDMX, Division

de Cirugia, quiréfanos. Terapia postquirdrgica y hospitalizacion.

9.3Grupos

9.3.1 Grupo control: cera para Huesos + placebo como medida hemostatica en el

hueso esponjoso del esternon

9.3.2 Grupo de trabajo: Cera para huesos + vancomicina como medida

hemostéatica en el hueso esponjoso del esternén.

9.4 Poblaciéon
Diana: Pacientes con enfermedad cardiovascular en la UMAE CMNSXXI

Elegible: Pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca programada por

esternotomia media en el hospital de cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

9.5 Periodo: febrero 2020- junio 2022

9.6 Criterios de elegibilidad

9.6.1 Criterios inclusion

Pacientes adultos de 18 a 75 afios sometidos a cirugia Cardiaca con derivacion

cardiopulmonar
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En su modalidad programados con consentimiento informado para la participacion

en el estudio

9.6.2 Criterios exclusion
Pacientes con de manejo con citotoxicos, terapia blanco y quimioterapéuticos

actualmente.

Diabetes mellitus tipo 2 descontrolada (HbAlc > a 7, Glucemia capilar en ayuno >

a 180 mg/dl previo al procedimiento)

Infecciones en un periodo menor a 1 meses y quienes recibieron tratamiento con

antimicrobiano en los 30 dias previos al procedimiento.

Con resultados incompletos para las variables analizadas: con riesgo nutricional

caloricoproteico alto ( Conut).

Pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH), Insuficiencia Hepatica

CHILD Pugh B en adelante, Enfermedad renal crénico terminal.

Pacientes en tratamiento actualmente con inmunomoduladores por enfermedades

de la colagena y reumaticas.
Reoperaciones.

9.6.3 Criterios de eliminacién

Pacientes, en quienes se catalog6 la herida como limpia contaminada,
En quienes se sospecha de pérdida del sello antiséptico accidental,
Quienes cursaron con re exploracion, empaquetamiento por hemostasia

En quienes se realiz0 fractura esternal accidental durante el procedimiento.

10. MUESTREO
10.1 Tipo muestreo

Muestreo probabilistico aleatorizado para muestras no relacionadas.
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10.2 Tamano de muestra

Isax

Porcentaje

IsQx

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Valido NO 670 84.6 84.6 84.6
Sl 122 15.4 15.4 100.0
Total 792 100.0 100.0

Calculo de muestra para 2 proporciones en muestras independientes:

= (za T+ &) + z [, 6, + 726, )):

(,71—,73)2
critical z = -1.64485
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7
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Proporcién p2 = 0.05
Proporcion pl = 0.15

a err prob = 0.05

Poder (1-8B err prob) = 0.80

Radio N2/N1 = 1

Z Critico = -1.6448536
Tamafio de muestra gpo 1 = 111
Tamafio de muestra gpo. 2 = 111

Total del tamafio de muestra = 222

Poder Total calculado = 0.8024255

Se realizé estimacion de muestra con un alfa de 0.05, para una sola cola ( ya que
se asume que la administracién de vancomicina no puede ser peor en términos de
infeccidn en sitio quirdrgico que el placebo) con un 1-B de 0.80, con una
proporcién de pacientes con infeccidn en sitio quirdrgico en el brazo sin la
intervencion de 15%. Y una proporcion esperada para el brazo con la intervencion
de 5% (similar al azar). Partiendo de la base de datos de la jefatura de Cirugia
Cardiotoracica Hospital de cardiologia Centro médico nacional Siglo XXI, se
realizé un andlisis de prevalencias de los procedimientos quirdrgicos en 2019 , Se
realizaron un total de 792 cirugias a pacientes adultos sin cardiopatias congénitas,
con una prevalencia de infecciones en sitio quirdrgico de 15.40% de las cuales
33.3% corresponden a infecciones en sitio quirdrgico incisional superficial, 45% a
infecciones en sitio quirdrgico incisional profundo y 21.7% a infecciones en sitio
quirurgico incisional profundo érgano espacio, siendo acorde con el mapa
microbiol6gico de la unidad, hasta 74.9% de las infecciones relacionadas a
agentes que son parte del espectro antimicrobiano de la vancomicina, siendo el
resto de las bacterias parte del espectro antimicrobiano de la cobertura
endovenosa con cefalotina mientras que en el caso de E coli BLEE, acinetobacter
y Pseudomonas se encuentran fuera de este espectro considerandose parte de la
contaminacion horizontal durante su estancia en terapia postquirdrgica y debido
probablemente a los cambios en la infraestructura del area quirdrgica que tomaron

lugar al menos 5 meses del afio.(9)

11. ANALISIS ESTADISTICO
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Para la evaluacion de las variables demograficas se utilizara estadistica descriptiva:
Andlisis descriptivo:
Para variables numéricas:

- Se realizard mediante medidas de tendencia central media, mediana y moda asi
como medidas de dispersion, varianza y desviacion estandar, se realizaran medidas
de distribucion como coeficiente de asimetria de Fisher y coeficiente de curtosis, en

busqueda de una tendencia central y su relacion con los ejes de simetria.

- Se comprobara si una variable tiene distribucién normal con la prueba Shapiro-
Wilk y Se realizaran graficos P-P y Q-Q para la visualizacion de datos en relacion a
la distribucién normal. se realizara conversion logaritmica en caso de no presentar

normalidad.

-En caso de medidas de tendencia no central, cuartiles y percentiles con su

representacion en graficos de cajas.

Para variables categoricas:

- Se realizara con medidas de frecuencia, proporciones Yy graficos de barras.
Contraste de hipétesis.

- El analisis primario se realizara, mediante un andlisis de intencion de tratar
modificado, el cual consiste de participantes aleatorizados analizados acorde con el
grupo al que fueron integrados, el pronéstico principal sera comparado entre los dos
grupos a través del calculo de riesgo relativo y la diferencia de riesgo. Se realizara
contraste de hip6tesis con las variables infeccion en sitio quirdargico y la variable

intervencion, con tabla de contingencia y prueba de Chi cuadrado.

- Se realizara analisis de supervivencia Kaplan Meier comparando el tiempo a
desarrollar infeccion en sitio quirdrgico, se compararan ambas curvas de
supervivencia con Logrank Test (Chi cuadrada) y Hazard Ratio para diferenciar el

tiempo a evento entre ambos grupos.
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- Se realizara calculo de, reduccion absoluta del riesgo de dafio (RAR), reduccion
del riesgo relativo (RRR), aumento relativo del riesgo (ARR), nUmero necesario para
tratar (NNT), nimero necesario para dafiar (NND),

11.1 Analisis secundario:

Se realizara analisis de regresion con el modelo ajustado a los datos observados

mediante el uso de Hosmer Lemeshow X2.

En caso de que los factores ( covariables ) entre ambos grupos no estén bien
balanceados se analizara el efecto de diferentes factores de riesgo con los
outcomes, basados, en el modelo de riesgos proporcional de Cox. En caso de una
desviacién importante de la distribucién en las variables numéricas se realizar

conversion logaritmica, para reducir el efecto de los valores extremos.

En caso de mostrar asociacion esta se corroborara con mediciones estadisticas
adicionales, para asociacion entre una variable cuantitativa, y una categérica, se
recurrira a la prueba T Student en caso de distribucion normal, y Mann-Whitney en
caso de distribucion anormal, si se trata de 3 0 mas categorias con distribucién
normal se realizard comparacién de medias mediante analisis de varianza ANOVA
y en caso de distribucion anormal prueba de Kruskal Wallis. Para buscar la
asociacion entre 2 variables continuas con distribucién normal, se usara la
correlacion de Pearson y en caso de no contar con esta distribucion se realizara
conversiéon logaritmica o se empleara correlacion de Spearman. Para dos variables

categoricas, se empleara la prueba de chi cuadrado.

- Para el procesamiento de célculo de muestra y analisis estadistico de los datos,
se construird una base de datos electrénica. Se empleara SPSS version 25 para el

analisis de los datos. Los resultados se presentaran en tablas y graficas.
11.2 Maniobras para el control de factores de confusién:

De manera inicial se excluyeron pacientes con caracteristicas que pudieran aportar
diferencias sustanciales en la muestra tomada (outliers) siendo de especial interés
los pacientes con diabetes descontrolada, Insuficiencia renal crénico terminal

mayor o Igual Kdigo G3, riesgo de desnutricion calorico proteica ( alto ) asi como
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pacientes hepatopatias con Child pugh B o mayor, Factores bien documentados

como modificadores del desenlace en este estudio.

Se realizaran maniobras para control de factores de confusion con técnicas de
asociacion y andlisis multivariado , mediante regresion lineal y logistica con analisis
de coeficientes y OR, Para las variables numéricas Edad, Tiempo de Pinzamiento
aortico y Tiempo de derivacion cardiopulmonar, indice de masa corporal, Sangrado
Total, Tiempo a retiro de sondas mediastinales, y terapia transfusional, dias de
estancia intrahospitalaria, dias de estancia en cuidados criticos y procedimientos

necesarios para control del foco séptico.

Asi como estratificacion mediante tablas cruzadas y prueba de Fisher y chi
cuadrado, esperando identificar subgrupos que modifiquen el comportamiento del
desenlace, con la variable Genero, Diabetes mellitus, riesgo de desnutricidn
caldrico proteica, perfil de la funcion renal, Tipo de cirugia, extension de la infeccidn

en sitio quirdrgico y agentes microbiolégico aislados.

Se tiene especial interés en las variables, Sangrado total, terapia transfusional,
Tiempo de DCP y pinzamiento adrtico, ya que han sido fuertemente asociados con
la prevalencia de infeccion en sitio quirargico, del mismo modo la variable agentes
microbiolégicos, supone un cambio de importante relevancia en relacion a los
estudios previamente documentados, cobrando importancia en aquellos pacientes
cuyos agentes infectantes se encuentren fuera de la cobertura del agente

antimicrobiana empleado.

12. VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

Definicion Tedrica Definicion Operativa Tipo De | Indicador
Variable
l.  Variables
Demograficas
Edad Medida cronolégica que | Cantidad de afios que un | Cuantitativa Edad en afios
abarca el tiempo | ser ha vivido desde su |Discreta

transcurrido desde el
nacimiento hasta el
momento.

nacimiento
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Género Identidad sexual de los | Femenino y masculino Dicotémica 1. Femenino
seres Vivos, la 2. Masculino
distinciébn que se hace
entre Femenino vy
Masculino,

Peso Cantidad de masa que | Peso en kilogramos Numérica Kilogramo
alberga el cuerpo de continua
una persona

Talla Medida de la longitud | Estatura Numérica Centimetros
del paciente de pie a continua
cabeza

Diabetes Alteraciones en | Controlada, Dicotomica Si

Mellitus concentraciones de | descontrolada, acorde No
glucosa plasmatica con | con los criterios
criterios para | establecidos por LADA,
diagnostico acorde con | no presenta
la ADA

Indice de |razén matematica que | Resultado de la division | Continua Kg/m2

masa corporal | asociala masay latalla| masa / talla donde la
de un individuo masa Sse expresa en

kilogramos y el cuadrado
de la estatura en metros
al cuadrado

Riesgo de | Estratificacion de riesgo | Se evalué mediante el | Categérica Sin Riesgo 0 —

desnutricion | mediante herramienta | Score Conut 1 puntos,

calédrico clinica de puntaje para |Incluye a los parametros Leve 2-4

proteica presentar desnutricién | albumina, colesterol, puntos
en el postoperatorio |linfocitos.
inmediato

Perfil de | Alteraciones renales de | Se estratificara mediante | Categérica Gl normal

funcion renal |etiologia multiple que |la evaluacion de su tasa >90
traen consigo la|de filtrado glomerular G2
disminucion  en el |cuantificada con la ligeramente
filtrado y depuracién de | formula Cocroft Gault, disminuido
componentes  séricos | expresado en 60-89
condicionando ml/min/1.73 G3a Ligera a
insuficiencia en  la|categorizando esta moderadame
funcién hepéatica variable acorde con nte disminuida

KDIGO 45-69
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Tipo de | Valvulopatias Lesion de una o mas de | Nominal Insuficiencia
cirugia las valvulas cardiacas, mitral
por cualquier Estenosis
enfermedad  adquirida mitral
y/o degenerativa de las Insuficiencia
mismas. aortica
Estenosis
aortica
BIVALVULAR
TRIVALVULA
R
Cardiopatia isquémica | Lesiones obstructivas de | Dicotomica Si
las arterias coronarias No
que se traducen en
isquemia miocardica
Cirugia de Aorta Dilataciones Nominal Implante  de
aneurismaticas, de aorta tubo valvulado
ascendente y cayado, Debranching
Diseccion aortica Isla de Carrell
Trompa de
elefante
ll.Variables Definicion Tedrica Operativa Tipo variable |Indicador
transoperato
rias
Tiempo total | Tiempo transcurrido | Tiempo total de | Numérica Minutos
de derivacion |desde la entrada a|derivacion  circulatoria | Continua
extracorpore | circulaciéon para mantener paradas y
a extracorpérea y la|vacias las cavidades
salida de la misma cardiacas sin dejar de
perfundir el resto del
organismo.
Tiempo total | Tiempo transcurrido | Procedimiento quirdrgico | Numérica Minutos
pinzamiento |desde que el cirujano|en el cual se aisla al|Continua

aortico

coloca la pinza aodrtica
hasta que la retira

corazoén de la circulacion
sistémica mediante el
uso de una pinza
vascular, puede ser total
o parcial.
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.
Variables de

respuesta
Transfusion | Administracion Cantidad de | Numérica Unidad
de intravenosa de | concentrados discontinua
Concentrado | concentrados eritrocitarios durante el
S eritrocitarios durante el | perioperatorio
eritrocitarios | perioperatorio
Transfusién | Administraciéon Cantidad de plasma|Numérica Unidad
de plasma |intravenosa de plasma |fresco congelado | discontinua
fresco fresco congelado administrado durante el
congelado perioperatorio
Transfusién | Administracion Cantidad de | Numérica Unidad
de aféresis |intravenosa de | concentrados de | discontinua
plaquetaria |concentrados de | plaguetas administrado

plaguetas durante el perioperatorio
Sangrado Pérdida sanguinea | Cantidad de sangre | Numérica mi
total ocurrida durante la|perdida  durante el | continua

intervencién quirdrgica | procedimiento quirdrgico
Tiempo a|Se refiere al tiempo|Cantidad de  horas|Continua Horas
retiro de | transcurrido desde su|transcurridas desde la
sondas colocacién en quir6fano | colocacion de sondas
Mediastinale |hasta su retiro en|mediastinales hasta su
S terapia postquirdrgica. |retiro
Infeccion en | Sipresenta infeccion en | Presencia de infeccion | Dicotémica Si
sitio cualquiera de sus|diagnosticada en sitio NO
quirargico localizaciones acorde | quirtrgico

con los criterios

clinicos, laboratoriales y

de imagen de la IDSA
Intervencion | Administracion  topica | Administracion de | Dicotémica Sl
con de vancomicina vancomicina posterior a NO
vancomicina la apertura y previa al
topica cierre mediastinal
Extension de |Area de extension por|Presencia de infeccién | Categérica 1 Incisional

la Infeccidén
en sitio
quirargico

planos anatémicos de
la infeccion en el sitio
quirargico, Incisional
superficial se refiere a
la presencia de

en tejidos superficiales,
profundo y/o 6rgano
espacio

superficial

2 Incisional
profunda

3 Incisional
organo
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infeccion en la piel espacio
tejido celular
subcutaneo sin rebasar
la fascia endotoracica
profunda Y/o el
esternon,
Profunda, cuando
rebasa estas
estructuras sin
presentar datos de
infeccion en tejidos
periviscerales,
Organo espacio:
cuando presenta datos
de infeccion y dafios a
organos periviscerales
Tiempo Se refiere al tiempo en | Dias transcurridos entre | Numerica Unidades
transcurrido |dias desde la|el procedimiento y la|discontinua (dias)
para realizacion del | infeccion en sitio
presentar la|procedimiento quirurgico
infecciébn en|quirdrgico hasta los
sitio primeros datos
guirdrgico. clinicos/imagenologico
s/por laboratorio de
infeccion en sitio
quirurgico
Agentes Agentes  bacterianos | Resultado del cultivo de | Nominal S aureus
microbioldgi |asilados en el cultivo |tejido obtenido Meticilino
cos obtenido en pacientes | quirdrgicamente o por sensible
con infeccion en sitio | puncidn y aspiracion S aureus
quirdrgico Meticilino
resistente
Pseudomonas
Aeruginosa
Enterococo
Faecalis
Enterococo
Cloacae
Estafilococo
Epidermidis
Meticilino
Sensible
Estafilococo
Epidermidis
meticilino
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resistente
E coli no Blee

E coli Blee
K.
Pneumoniae
Procedimient | Re intervenciones para | Numero de | Discontinua Unidad
0s el control de infecciones | reintervenciones
requeridos
para control
de
infecciones.
Dias de |Dias requeridos de|Numero de dias bajo|Discontinua |Unidad
estancia en|estancia en cuidados|manejo en cuidados
cuidados criticos, criticos
criticos
Dias de| Dias requeridos de|Numero de dias de |Discontinua Unidad.
estancia en|estancia en | manejo en
hospitalizaci | hospitalizacion hospitalizacion
on
Evaluacion Clasificacion mediante | Puntaje obtenido de las | Categdrica 0-11
clinica de las | herramienta de puntaje | variables de interés ( Evolucién
heridas clinico de las | tabla) satisfactoria
infecciones en sitio 11-20
quirurgico SCORE Disturbios en
ASEPSIS la
cicatrizacion
21-30
Infeccién leve
31-40
Infeccién
moderada
>41 Infeccion
severa.
Eventos Alteraciones bioldgicas | Resultado de la | Categérica Sindrome del
adversos nocivas relacionadas a|sospecha clinica, por hombre rojo,
relacionados |la administracion de la|reaccién de Steven
al intervencion hipersensibilidad ylo Johnson
medicament nefrotoxicidad Nefrotoxicidad
0: corroborado por Neutropenia
laboratorio (nivel
plasmatico de
Vancomicina mayor a

40-50 mcg/ml)
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13. METODO RECOLECCION DE DATOS

El instrumento que se utilizara para recabar las diferentes variables susceptibles de
medicion y cuantificacion sera a través de observacion y registro de resultados a
través de hoja de recoleccion de datos con formato electronico Google Forms. (ver

anexo)
14. TECNICA Y PROCEDIMIENTO

- Pacientes adultos con criterios de inclusion hospitalizados al menos 24 horas
previas a su procedimiento, quirdrgico, se realiza busqueda intencionada de
excluyentes. Se informa y oferta participacion en el protocolo de investigacion. Se

firman consentimientos informados.

- Se realiza profilaxis antimicrobiana endovenosa con 2 gr de cefalotina 30 minutos
previos al procedimiento, con tricotomia ( de ser necesaria) 30 minutos previos a
la incision, se realizaran maniobras antisépticas usuales, con Clorhexidina 0.04% vy
Alcohol Isopropilico  (Cloraprep), se verifico  Glucemia capilar previa al

procedimiento menor a 180 mg/dl

- El equipo designado para aleatorizacion entregaré a el equipo de enfermeria la
mezcla de Cera para huesos, con y sin la intervencion en un empaque estéril, con
etiqueta con numeracion al azar y sin patron especifico asi como ningun tipo de
sefalizaciones particulares nadie dentro del equipo quirdrgico conocera el tipo de

intervencién empleada.

- Se colocara el numero contenido en la etiqueta en la nota postquirdrgica en el

expediente clinico, conociendo el resultado de la intervencion solo al alcanzar la N.

- 30 minutos previos al procedimiento quirdrgico, se llevara a cabo la realizacion de
2 empaques por cada paciente, cerrados con técnica estéril previamente rotulados
con 3 digitos y 3 caracteres, con secuencias aleatorias sin un patréon especifico,
ninguno en el equipo quirdrgico conocera numeracion establecida, la eleccion del
sobre numerado correspondera al personal de enfermeria al no tratarse de un

patrén especifico y sin marcas especiales en el mismo se considerara. Este sera
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entregado posterior a la esternotomia y sera pasado al solicitarse para su

administracion al equipo quirdrgico.

- Se mezclara con técnica estéril, 1 paquete de cera para huesos + contenido en 1
vial de vancomicina 500mg, se realizara un segundo paquete sin la intervencién
con doble sobre sellado, estos se rotularan con 3 digitos y 3 numeros al azar
manteniendo registro sobre cual de ellos representa intervencién o placebo solo por
el personal de enfermeria no relacionado al procedimiento, mediante técnica de
50/50 se entregara a la enfermera quirdrgica el sobre seleccionado a ser utilizado
durante el procedimiento, ninguno de los implicados en el acto quirdrgico conocera
la intervencién a realizar, se aplicara sobre los bordes esternales posterior a la

esternotomia y previo al cierre del esternal.
14.1 Proceso de aleatorizacién

Una vez identificado el paciente con criterios de inclusion en ausencia de los
excluyentes y con consentimiento informado para la realizacion del ensayo clinico
controlado, se procedera a realizar la intervencion mediante la siguiente maniobra
de asignacion.

Aleatorizacion. Con el fin de balancear las variables modificadoras del efecto de la
maniobra sobre el desenlace, se realizara una aleatorizacion estratificada, a partir
de la variable diabetes e insuficiencia renal. Partiendo de este punto se
estratificaran 4 grupos de riesgo en orden ascendente los cuales se asignaran con

bloques balanceados.

Diabetes |
/ Mellitus 1
/l InsuficSin ]
. Diabetes \ Sin Diabetes
Pacientes .
' ‘ Mellitus 2
incluidos NN

Sin Diabetes

. Diabetes
Mellitus / Mellitus | 3

Sin Diabetes
Mellitus —> 4
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El primer caso se asignara al grupo correspondiente, mediante aleatorizacion 50/50
dependiente del ultimo nimero de registro en la tabla de nimeros aleatorios, se
asignara para el grupo de estudio A (intervencion) en caso de ser pary al grupo de
estudio B (control placebo) en caso de contar con numero impar. Se formaran
bloques de 8 pacientes en ambos grupos cada uno con las 4 categorias de riesgo,
8 pacientes de cada categoria se completaran obteniendo una n=32 donde se
realizard medicion intermedia, una vez obtenido el grupo al cual se asigna el primer
paciente el siguiente paciente se asignara al otro grupo, en caso de que la categoria
a la que pertenece el paciente se encuentre ya en el grupo dentro del bloque de 4
se asignara al otro grupo y en caso de que Yya se encuentra asignado a este se
preferira colocarlo en otro grupo de bloques . En caso de que se hayan completado
los 4 pacientes de la misma categoria en la n=32 requerida para la medicion
intermedia se descartara el caso para no perder el balance en ambos grupos,
Ejemplo: De manera secuencial si el primer paciente asignado resulta con nimero
impar, se asigna al grupo B sin importar su categoria de riesgo, la cual se clasifica
en 3, el siguiente paciente se clasifica como numero 1 se asignara al siguiente
grupo A, el siguiente paciente se clasifica como 2 se asignara al grupo B, el
siguiente paciente se clasifica como 1 y al resultar incluido en el grupo A se asigna
al grupo B, el siguiente paciente es categoria 1 nuevamente, se colocara en otro
bloque de 4 y si ocurre que los cuatro siguientes pacientes se categorizan como 1
se asignaran alos bloques faltantes faltante y en caso de encontrarse los 8 bloques

completos para dicha categoria se descartara el caso del estudio.

Bloque Categoria |Grupo A (Grupo B [Bloque Categoria |Grupo A |Grupo B
1 1
2 2
[
3 3
4 4
Bloque Categoria (Grupo A  Grupo B [Bloque Categoria Grupo A (Grupo B
1 1
Il v
2 2
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- El personal de enfermeria (jefatura de enfermeria quir6fano CMNSXXI hospital de

cardiologia) realizara el registro y la maniobra de aleatorizacion.

En caso de ser positivo para la intervencion colocara con técnica estéril y sin
comunicar a nadie en el equipo quirargico, vancomicina 500mg ( 1 vial ) en
polvo a la cera para huesos, hasta lograr una mezcla uniforme. (La cual
macroscopicamente es indistinguible de la cera para huesos regular) Misma
gue sera empleada durante el procedimiento, en caso de que el resultado de
aleatorizacion sea negativo para la intervencién se colocara cera para huesos
con la técnica usual. Se realizara registro de la intervencién en la hoja de
enfermeria en el apartado de cirugias realizadas con 3 numeros y 3
caracteres al azar, contenidos en el formato de registro de intervencion para
protocolo de investigacion. Se colocara la cera con y/o sin intervencion en un
sobre estéril rotulado con la codificacion establecida en el formato de registro,

para proceder con su colocacion en el transoperatorio.

- El seguimiento se realizard por el equipo de cirugia cardiotoracica quienes
registraran el seguimiento y verificaran criterios de eliminacion en las notas de
seguimiento sin conocer el resultado de la intervencion. Es de mencién especial
que las variables analizadas durante el periodo de seguimiento tanto hospitalario
como ambulatorio estdn estandarizadas en su registro y se usan y registran
diariamente con todos los pacientes.

* Investigadores hasta haber completado la N.

Al completar la n=32 se realizara medicion intermedia estos datos seran entregados

a un grupo de investigadores secundarios para su analisis.

No se entregard el formato de registro de intervencién para protocolo a los

investigadores hasta haber completado la N.
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Al completar la N de las mediciones intermedias estos datos seran entregados a un

grupo de investigadores secundarios para su analisis.

Solo el personal de la jefatura de enfermeria tendra acceso a la asignacion que

recibio cada paciente, al completar la N la base de datos realizada por los autores

sera cotejada con la codificacion numérica asignada por enfermeria y se verificaran

los datos por los investigadores involucrados, para proceder al andlisis estadistico.

Como es contenido en la guia Consort se visualiza con el siguiente diagrama de

flujo

14.2 Diagrama de flujo

Pacientes con de manejo con cito toxicos,
terapia blanco y quimioterapéuticos
actualmente.

Diabetes mellitus tipo 2 descontrolada
(HbAlc > a 7, Glucemia capilar enayuno > a
180 mg/d| previo al procedimiento)
Infecciones en un periodo menor a 1 meses y
quienes recibieron tratamiento con
antimicrobiano en los 30 dias previos al

En ausencia de los
siguientes

procedimiento.
—————! Con resultados incompletos para las
variables analizadas: con riesgo nutricional

Se realiza profilaxis antimicrobiana endovenosa con 2 gr
de cefalotina 30 minutos previos al procedimiento, con
tricotomia ( de ser necesaria) 30 minutos previos a la
incisién, se realizaran maniobras antisépticas usuales,
con Clorhexidina 0.04% vy Alcohol Isopropilico
(Cloraprep), se verifica Glucemia capilar previa al

procedimiento menor a 180 mg/dl

caloricoproteico alto ( Conut).

Pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), Insuficiencia Hepatica CHILD
Pugh B en adelante, Enfermedad renal
croénico terminal.

Pacientes en tratamiento actualmente con
inmunomoduladores por enfermedades de la

<«—| Serealizard la
siguientes
intervencion

coldgena y reumaticas.
Re operaciones.

l

v

El primer caso se asignara al grupo correspondiente, mediante aleatorizacion 50/50 dependiente del tltimo ndmero de
registro en la tabla de nimeros aleatorios, se asignara para el grupo de estudio A (intervencién) en caso de ser pary al
grupo de estudio B (control placebo) en caso de contar con numero impar. Se formaran bloques de 8 pacientes en
ambos grupos cada uno con las 4 categorias de riesgo, 8 pacientes de cada categoria se completaran obteniendo una
n=32 donde se realizard medicion intermedia, una vez obtenido el grupo al cual se asigna el primer paciente el siguiente
paciente se asignara al otro grupo, en caso de que la categoria a la que pertenece el paciente se encuentre ya en el
grupo dentro del bloque de 4 se asignara al otro grupo y en caso de que ya se encuentra asignado a este se preferira
colocarlo en otro grupo de bloques . En caso de que se hayan completado los 4 pacientes de la misma categoria en la
n=32 requerida para la medicién intermedia se descartara el caso para no perder el balance en ambos grupos

Se realiza registro de la intervencion en la hoja de
enfermeria en el apartado de cirugias realizadas con
3 nimeros y 3 caracteres contenidos en el formato
de registro de intervencion para protocolo de
investigacion.
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l

Se entregara formato de registro a un
equipo de investigacion secundario par
analisis intermedio al completar n=32,
quienes analizaran la seguridad del
protocolo de decidir continuar se

Sl repetiré el procedimiento hasta
completar la N

Se descarta paciente del protocolo quirurgico, se
registra con la leyenda D01 en la hoja de registro
de enfermeria

14.3 Seguimiento

El seguimiento sera realizado por el servicio de cirugia cardiotoracica, diariamente
durante los dias de estancia intrahospitalaria en terapia postquirdrgica y en
hospitalizacion, asi mismo la consulta médica del dia 10 ( cuando acuden de forma
regular a retiro de grapas ) al dia 30, 60 y 90 en consulta externa de seguimiento,
ninguno de los médicos cirujanos en esta intervencion tendra conocimiento del
ensayo clinico controlado y tampoco conocera quienes fueron los participantes, los
investigadores realizaran seguimiento mediante revision de notas clinicas
contenidas en el expediente, las cuales contienen de forma estandarizada un
formato para evaluacion de heridas, donde se registra el score asepsis y se emplean

criterios de clasificacion basados en las guias de la IDSA.

Se realizara seguimiento en busqueda de signos y sintomas de infeccién en sitio
quirargico linea media esternal, se analizara mediante la herramienta clinica
ASEPSIS (Tabla 4) y, debera cumplir con los criterios establecidos por la IDSA para
calificar como ISQ y se capturaran los datos previamente estratificados en el cuadro

de variables.

Tabla 4 SCORE ASEPSIS

Caracteristicas |Proporcion de la herida afectada (%)

de las heridas |0 <20 20-39 40-50 60-79 >80%

Exudado sérico |0 1 2 3 4 5
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14.4 Enmascaramiento / cegamiento

Eritema 0 1 4 5
Exudado 0 2 10
purulento

Dehiscencia de( 2 8 10
tejidos

profundos

Tratamiento adicional Puntos
Antibiéticos 10

Drenaje de coleccién y pus en la herida con anestesia local |5
Desbridacion de herida bajo anestesia general 10

Descarga sérica ( por su duracion) Dias (0-5)
Eritema ( por su duracion ) Dias (0-5)
Exudado purulento Dias (0-10)
Dehiscencia de tejidos blandos Dias (0-10)
Aislamiento bacteriano 10

Estancia prolongada mayor a 14 dias 5
CATEGORIA DE LA INFECCION: SCORE TOTAL
EVOLUCION SATISFACTORIA 0-10
DISTURBIOS EN LA CICATRIZACION 11-20
INFECCION LEVE DE HERIDA 21-30
INFECCION MODERADA DE HERIDA 31-40
INFECCION SEVERA DE HERIDA >40

- Los pacientes participantes desconoceran cual es el resultado de la intervencion
empleada con ellos, durante la firma del consentimiento informado seran notificados
sobre la probabilidad 50/50 de que sean elegidos 0 no lo sean para la intervencién

y no conoceran el resultado de esta durante todo el proceso.
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- Los investigadores, no llevaran a cabo la asignacion de la intervencion, al ser esta
solo realizada por la jefatura de enfermeria de quir6fano, desconoceran a que grupo
pertenece cada paciente durante todo el proceso de la presente investigacion.

- Los médicos y personal de enfermeria involucrados en el pre trans y postoperatorio
también desconocerdn que tipo de intervencion fue realizada, una vez que el sobre
con la intervencion es entregado por la jefatura de enfermeria a la enfermera
quirurgica, esta debera registrar con apoyo de su enfermera circulante en la hoja de
enfermeria el nUmero de la intervencién asignada, sin embargo tampoco conoceran
que tipo de intervencion se realiz6. Tomando ventaja de que una vez realizada la
mezcla es imposible determinar si se trata de cera para huesos y/o cera para
huesos + vancomicina, los cirujanos y residentes involucrados también
desconoceran que intervencion se realizd, asi mismo el personal de la terapia
postquirdrgica, realizard el manejo usual para cada paciente desconociendo la

intervencién empleada.

- Los investigadores registraran el seguimiento y aplicaran criterios de eliminacion

acorde con lo estipulado también desconociendo el resultado de la intervencién.

- Una vez completada la n objetivo (n=32) para las mediciones intermedias se
entregara la informacién a un segundo grupo de investigadores que realizara dicho
proceso como parte del protocolo de seguridad, del mismo modo al completar la N
para cada grupo, se entregara el registro por el personal de la jefatura de
enfermeria al grupo de investigadores principales para continuar completar el

analisis estadistico.

14.5 Valvulas de seguridad

Al presentarse sospecha de evento adverso se seguira el protocolo de estudio usual
de los pacientes con sospecha de hipersensibilidad y en caso de demostrarse
ototoxicidad, nefrotoxicidad relacionado a niveles plasmaticos de vancomicina
compatibles (nivel plasmatico de Vancomicina mayor a 40-50 mcg/ml), o bien con
respuesta de hipersensibilidad sospechada no atribuida a algun otro farmaco se
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informara al personal de enfermeria por parte del personal de cirugia cardiotoracica
para su registro y durante la medicion intermedia se evaluara la seguridad del
estudio en caso de contar con criterios para la suspension del mismo (al menos 3
pacientes dentro de cada medicion intermedia ) se suspendera el protocolo de
estudio. Las valvulas de seguridad estan disefiadas para la suspension temprana
de la intervencién en dosis subsecuentes, tratAindose de una exposicion monodosis
y siendo una parte fundamental del estudio evaluar su seguridad, se continuara con

la recopilacion de datos y seguimiento de los pacientes afectados.

Asi mismo este escenario permitira  evaluar las posibles complicaciones,
categorizadas en la variable (Eventos adversos relacionados al farmaco), Sindrome
del hombre rojo, Sindrome de Steven Johnson, nefrotoxicidad y neutropenia. De ser
asi la seguridad de continuar con el estudio sera evaluada mediante la medicién

intermedia descrita.

14.6 Medicidon intermedia

Con fines de mantener el ciego, se realizara por grupo externo al servicio de cirugia
cardiotoracica, una primera medicion intermedia cuando se hayan completado 32
casos para cada brazo de estudio y una segunda medicion al completar 74 casos
para cada brazo de estudio. Permitiendo asi evaluar la seguridad de la intervencion,
del mismo modo la viabilidad , veracidad y el manejo de datos. El personal de
enfermeria encargado de la recolecciéon de los mismos notificara a dicho grupo de
investigadores externos sobre las actividades realizadas y entregara resultados
parciales al alcanzar los primeros 37 casos (para cada grupo de estudio), ante los
cuales se dard andlisis estadistico con especial énfasis en la variable
complicaciones y la variable desenlace en caso de presentar una prevalencia mayor
de complicaciones a la reportada en la literatura mundial sobre las complicaciones
relacionadas a vancomicina de este modo si al menos 2 pacientes de cada n=32
presentan un evento adverso se suspendera el estudio se notificara al servicio de

cirugia para la suspension del estudio.
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14.7 El analisis se llevara a cabo mediante la intencién a tratar

Los pacientes serdn analizados en el grupo al que pertenecen mediante el principio
de intencion a tratar, lo cual significa que seran analizados al final del estudio en la
rama a la que fueron asignados, independientemente de la adherencia a la
intervencion, si bien la intervencion es Unica y no depende de la adherencia por
parte del paciente a esta, podemos asumir, que algunos pacientes requeriran mayor
cantidad de cera para huesos que otros asi como algunos de ellos tendran
caracteristicas mas osteoporoticas que otros, sin embargo, todos seran evaluados
como si hubiesen sido aplicados con las condiciones ideales y con una misma
cantidad, debido a que esto permite mantener la aleatorizacion inicial y no
desequilibra los factores pronésticos del inicio.

Esto permite mantener como un factor a favor de la realizacion del estudio, el
equilibrio logrado con la aleatorizacion en relacion a los factores prondsticos
relevantes al Outcome, asi mismo entrega una visibn menos sesgada de la real
magnitud del efecto de la intervencion, admitiendo la existencia de las situaciones

explicadas en la practica clinica diaria.
15. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizara de acuerdo a los lineamientos éticos de la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, Junio 1964, por la 29a
Asamblea Médica Mundial Tokio, Jap6n, Octubre de 1975. Nota de Clarificacion del
Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota
de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Corea 2008y a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en

materia de investigacion para la salud en sus articulos 17, 100 y 101.

Toda la informacion se manejara respetando el anonimato y en forma confidencial
del participante, asi como apegados a los principios de no maleficencia, autonomia

y justicia.
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Se considera un trabajo con riesgo mayor al minimo, ya que se trata de un estudio
que supone un procedimiento quirdrgico, con la administracién de un farmaco, en
el cual se emplean métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéeuticos en

el cual se tiene un grupo control.

(Ley General de Salud, Titulo Segundo; De los Aspectos Eticos de la Investigacion

en Seres Humanos, articulo 17 seccién II).
16 RECURSOS HUMANOS

- Médico Cirujanos cardiotoracicos, personal de enfermeria: enfermeras vy
enfermeros quirdrgicos, enfermeros circulantes, jefatura de enfermeria, meédicos

residentes de cirugia cardiotoracica.

17. RECURSOS MATERIALES

- Material de papeleria

- Equipo de computo (institucional y el propio de los investigadores)
- Cera para hueso

- Vancomicina vial de 500mg

- Todo lo empleado constituye parte del equipamiento del servicio médico integral
de cirugia Cardiovascular

18. RECURSOS FINANCIEROS

Todos los recursos materiales son los empleados en la practica clinica habitual y
por motivos de este estudio no se requiere algin gasto extraordinario y estan
considerados en el presupuesto del Servicio Médico Integral. No se requiere de

presupuesto externo.
19. FACTIBILIDAD

El estudio es factible de realizar en la UMAE Hospital de Cardiologia del Centro

Médico Nacional Siglo XXI ya que en promedio mensualmente se operan 780 a 990
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procedimientos al afilo, correspondiendo el mayor porcentaje a cirugia electiva.

Existe suficiencia de recursos materiales.

20. INNOVACION RESPECTO A ESTUDIOS PREVIOS:

El presente estudio permitira conocer una intervencion que ha sido ampliamente
evaluada en el mundo, con un mapa microbiolégico que presenta diferencias
considerables en relacion al que se presenta en nuestro medio, se considera como
una de sus principales fortalezas el ciego empleado, asi mismo elimina al factor
isquémico que aparentemente ocasiona la cera para huesos debido a la presion
gue ejerce sobre el tejido, y que la dejaba en desventaja como factor de riesgo para
infeccion cuando se evalué contra la vancomicina en pasta. Del mismo modo
permitira evaluar la modificacién al mapa microbiolégico con los agentes aislados
durante el seguimiento posterior a la intervencion empleada permitiendo establecer
medidas que puedan prevenir en base a los agentes microbiol6gicos que no son

sensibles a esta intervencion.

21. LIMITANTES DEL ESTUDIO

En primera instancia se trata de un estudio en una sola institucion que solo evalua
a los pacientes que presentan infeccion en dicho entorno, por esta causa su validez
esta limitada a la poblacién proyectada en dicho ambiente, asi mismo existen
multiples factores relacionados a las infecciones en sitio quirargico, que pese a los
excluyentes del estudio siempre pueden jugar un factor importante en estos
desenlaces. La muestra ha sido calculada para una prevalencia alta como la
reportada en los dltimos 12 meses en la unidad, consideramos este cambio en el
panorama epidemiolégico y microbiolégico de nuestra unidad ser secundario al
proceso de transformacion que tiene lugar en los espacios fisicos de la unidad. Por
ultimo en esta intervencion se utilizaran pacientes con diferentes patologias
cardiovasculares, siendo de especial preocupacion para nuestros resultados los

isquémicos en quienes se procura la arteria mamaria interna, siendo motivo de
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debate si su inclusién era adecuada para el presente estudio, sin embargo en

trabajos previos no se encontrg esta asociacioén en nuestra poblacion motivo por el

cual se decidio su inclusion.

22. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Febrero/

Marzo

Marzo/
Abril

Junio/

Julio

Julio/
Agosto

Septiembre/
Octubre

Noviembre/
Diciembre

Enero/
Febrero

Marzo/
Abril

Redaccion del
protocolo y
blsqueda de
antecedentes

X

X

Aprobacion de
protocolo por CLIES

X

Ejecucion 'y
recoleccién de datos

Analisis e
interpretacion de
resultados (primera
medicion)

Andlisis e
interpretacion de
resultados (segunda
medicion)

Andlisis e
interpretacién de
resultados finales

Exposicion de
resultados y envi6 a
publicacion

23. RESULTADOS

Se realizé un estudio donde se incluyeron un total de 222 pacientes divididos en 2

grupos de 111 pacientes para dividir entre los que se realiz6 la administracion de

vancomicina en el transoperatorio y en quienes no se realizo.

Los grupos estudiados presentaron en el grupo de la intervencion una mediana en

la edad de 51 afios IQR 47-59 y en el de no intervencién una mediana de 53 afios

con IQR 47-61, en ambos grupos hubo una edad maxima de 68 y minima de 37.
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Histograma (con curva normal) de Edad por Grupo

35 40 45 50 55 60 65

70

Intervencion

Mo intervencion

Intervencion

20

Frecuencia

35 40 45 50 55 60 65 7O

Variable de panel: Grupo

Edad

Media 52.54
Desv.Est.  8.251
N m
Mo intervencion
Media 53.85
Desv.Est. 8.555
N m

Figura 1. Edades de los pacientes incluidos en el estudio

En cuanto al peso presentaron en el grupo de intervencion una mediana de 68kg

con un IQR de 62-75, y en los no intervenidos una mediana de 70kg con IQR 65-

76, con un peso minimo de 59 y maximo de 81Kkg.

Histograma (con curva normal) de Peso por Grupo

35

60

65 70 75

80 85

Intervencion

Mo intervencion

Intervencion

Frecuencia

Variable de panel: Grupo

Peso

Media 69.07
Deswv.Est. 6.663
M m
Mo intervencion
Media 70.36
Desv.Est. 6.604
M m

Figura 2. Peso de los pacientes incluidos en el estudio
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En la talla en el grupo intervenido tuvimos una mediana de 173cm con IQR 169-177,

y en los no intervenidos una mediana de 171cm con IQR 168-177, teniendo un

minimo de altura en ambos de 165cm y méaximo de 180cm.

18

Frecuencia

Histograma (con curva normal) de Talla por Grupo

Intervencion

162 165 168

Mo intervencion

174 1}:? 180 183

162 165 168 171 174 177

Variable de panel: Grupo

180

183

Talla

Figura 3. Talla de los pacientes incluidos en el estudio

Intervencion
Madia 727
Deswv.Est. 4.355
N m
Mo intervencion
Media 172.0
Desv.Est. 4.498
N m

En el IMC de ambos grupos tuvimos una mediana de IMC 32.7 con IQR 30.7-34-7,

con

25

20

Frecuencia

un maximo

de

35.7

y

Histograma (con curva normal) de IMC por Grupo

Intervencion

285 300 315 330 345 360 375

No intervencion

0
285 300 315 33.0 345 360 375

Variable de panel: Grupo

IMC

un

Intervencion
Media 32.83
Desv.Est.  1.996

m
Nao intervencion
Media 3272
Desv.Est. 1.878
N m

Figura 4. IMC de los pacientes incluidos en el estudio

minimo

de

29.7.
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El tiempo de derivacion cardiopulmonar presentado en los pacientes en los cuales
se realizo la intervencion fue una mediana de 91min, con IQR 78-119, con un
tiempo minimo de 60 minutos y maximo de 139, en los no intervenidos una
mediana de 105 minutos con IQR 79-124, con un tiempo minimo igual de 60min

con maximo de 141min.

Histograma (con curva normal) de DCP por Grupo

45 60 75 90 105 120 135 150

Intervencion No intervencion Intervencion

Media 97.43
Desv.Est. 24.20
N m
No intervencion
Media 101.7
Desv.Est. 24.04
N m

Frecuencia

45 60 75 90 105 120 135 150
DCP

Variable de panel: Grupo

Figura 5. Tiempo de derivacion cardiopulmonar presentado en los pacientes del
estudio.

Los pacientes a los que se le realiz6 la maniobra presentaron un tiempo de
pinzamiento adrtico con una mediana de 82min, con IQR 64-110, teniendo un
minimo de tiempo de 47min, maximo de 127; y en los no intervenidos una

mediana de 77 con IQR 61-97, con tiempo minimo de 48min y maximo de 126.
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Histograma (con curva normal) de PAo por Grupo

30 45 6|0 ?IS glﬂ 1[|I5 12|ﬂ 135
Intervencion MNo intervencion Intervencion
Media 85.65
Desv.Est. 24.80
M m
Mo intervencion
Media 80.19
Desv.Est. 20.33
M m

Frecuencia

30 45 60 75 90 105 120 135
PAo

Variable de panel: Grupo

Figura 6. Tiempo de pinzamiento adrtico en ambos grupos de estudio

En cuanto a sangrado total en el grupo que se realizé intervencion tuvimos una
mediana de 1073cc, con IQR 694-1449, con un minimo de 284cc y maximo de
1844cc, en los no intervenidos hubo una mediana de 1077cc con IQR 732-1446,

con un sangrado minimo de 284cc y méaximo de 1829.

Histograma (con curva normal) de Sangrado total por Grupo

0 300 600 900 1200 1500 1800 2100

Intervencion Mo intervencion Intervencion
164 Media 1087
Desv.Est. 452.0
14- N m
Mo intervencion
124 Media 102
Desv.Est. 419.3
o M m
w104
c
o
o 8-
o
-
(55
6-
a-
2
n_

0 300 600 900 1200 1500 1800 2100
Sangrado total

Variable de panel: Grupo

Figura 7. Sangrado total incluyendo cirugia y estancia en terapia postquirargica.



En la totalidad de los pacientes la cirugia con mayor predominancia fue el implante
valvular adrtico en un 62.27%, seguido de la revascularizacion miocérdica en un
56.25% Yy en tercer lugar el implante valvular mitral en un 50.2%. La intervencion

menos realizada fue el Debranching en un 3.14%

Tipo de cirugia

Categoria

M Bivalvular
16, 7.2% B Debranching
O Implante de tubo valv
M wvao
M vm
[C] Revasc
B Trivalvular

27, 12.2%

56, 25.2%
62, 27.9%

50, 22.5%

Figura 8. Tipo de cirugia realizada en los pacientes totales del estudio

En el grupo de los pacientes que se realizo la intervencién con vancomicina sigui6
el mismo patrén de la prevalencia de las intervenciones siendo un 34, 30 y 16%

respectivamente las mas realizadas y un 2.18% el debranching.
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Tipo de Cirugia
Grupo = Intervencion

Categoria

[ Bivalvular
14' 12.6% gr 8.1% . Debranching
] Implante de tubo valv
B Ao
[ vm
[T Revasc
B Trivalvular

30, 27.0%

34, 30.6%

16, 14.4%

Figura 9. Intervenciones quirurgicas realizadas en pacientes en los cuales se
administré vancomicina

En el grupo en el cual no se administré la vancomicina la cirugia mas prevalente
fue el implante valvular mitral en un 34.3%, seguida del implante valvular aértico
en 28.25% y en tercer lugar la revascularizacién en un 26.23%. El debranching

siendo la menos comun en solo en 1%.
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Tipo de Cirugia

Grupo = No intervencion

Categoria

— [ Bi\f:lgvular

o O B Debranchin,
5T . gr'gl%% O Implante degtubo wvalv
W wvao
E vm
] Revasc
M Trivalvular

28, 25.2%
26, 23.4%

34, 30.6%

Figura 10. Intervenciones quirurgicas realizadas en pacientes en los cuales no se
realiz6 administracion de vancomicina.

Divididos en Score Conut los pacientes que se sometieron a intervencion tuvieron
un riesgo leve en 49.44% y sin riesgo en un 62.55%. En los que no se realizé la

maniobra existié un riesgo leve de 56.5% y sin riesgo en 55.49%

Score Conut

Intervencion No intervencion Categoria
] Riesgo leve
M sin Riesgo

49, 441%
35, 49.5% 56, 50.5%

62, 55.9%

Variable de panel: Grupo

Figura 11. Score Conut en los pacientes del estudio divididos entre intervenidos y
no.
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En cuanto a la transfusion de aferesis 90 de ellos no tuvieron transfusion de estos.

61 se transfundio 1, 69 pacientes 2 aferesis y 2 pacientes recibieron mas de este

ndmero.

Transfusién plaquetaria

90
a0

707

Conteo

30+

204

10

MN/A

Transf de plag

Figura 12. Cantidad de aféresis plaquetaria transfundida en la totalidad de los
pacientes.

Divididos en los dos grupos de estudio en los pacientes que se aplicé la
vancomicina el 38.7% no recibi6 aféresis, 32.4 1 aféresis y 28.8% 2. En los no
intervenidos el 42.3% no recibi6 aféresis, 27% 1y 28.8% 2, el 1.8% mas de esta

cantidad.
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Transfusién de AP

Intervencion Mo intervencion Categoria

L[] [
==

38.7%
42.3%

28.8% 27.0%

Variable de panel: Grupo

Figura 13. Cantidad de aféresis plaquetaria transfundida en los pacientes divididos
entre intervenidos o no.

En cuanto a la totalidad de pacientes del estudio 59 pacientes no se
transfundieron paquetes globulares, 32 recibieron 4 y solo 3 recibieron méas de

esta cantidad.

Transfusién de concentrados eritrocitarios

50

40
30
20
10
0 1 2 3 4

Conteo

Transf CE

Figura 14- Cantidad de paquetes globulares transfundidos en la totalidad de los
pacientes
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Dividido por grupos de intervencion en los pacientes con administracion de
vancomicina el 21.6% no se transfundieron paquetes globulares. Y solo el 3.6%
fueron méas de 4 paquetes. En los no intervenidos. El 31.5% no se transfundio y no
hubo administracion de mas de 4 paquetes los cuales ocuparon un 11.7% de los

pacientes de este grupo.

Transfusién de Concentrados eritrocitarios por grupos

Intervencion Mo intervencion Categoria

COENCED
T

21.6%

19.8%

22.5%

Varigble de panel: Grupo

Figura 15- Cantidad de paquetes globulares transfundidos en los pacientes
divididos por realizacion de intervencion.

En la totalidad de los pacientes del estudio se encontré que 94 pacientes no se
transfundieron plasmas frescos congelados, en 70 pacientes se transfundiéo 1y en

58 pacientes se transfundieron 2.
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Transfusién de PFC
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Figura 16- Cantidad de plasmas frescos transfundidos en la totalidad de los
pacientes del estudio

Divididos por grupos de estudio en los que se realizé la intervencién 36.9% no se
transfundié plasmas frescos, 34.2% 1 plasmay 28.8% 2. En los no intervenidos

47.7% no se transfundi6, 28.8% 1 plasma, y 23.4% 2 plasmas.

Transf PFC

Intervencion Mo intervencion Categoria

OmmE

47.7%

34.2%

Variable de panel: Grupo

Figura 17- Cantidad de plasmas frescos transfundidos en los pacientes del estudio

divididos por grupo
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En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria en el grupo de intervencion
existié una mediana de 31 dias con IQR de 23-40 con un minimo de 12 dias y
méximo de 47 dias. En los que no se realizo intervencion se tuvo una mediana de
estancia intrahospitalaria de 30 dias con IQR de 22-37, con un minimo de 12 y un

maximo de 48 dias.

Gréfica de caja de DEIH

507

30

DEIH

207

104

T
Intervencion Mo intervencion

Grupo

Figura 18- Dias de estancia intrahospitalaria divididos en los 2 grupos de estudio

En los dias de estancia en terapia postquirargica en el grupo de intervencién hubo
una mediana de 9 dias con un IQR 6-12, en el grupo de los no intervenidos hubo
una mediana de 8 dias con IQR 6-10. Tuvimos un minimo de estancia de 3 dias y

maximo de 14 en ambos grupos.
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Figura 19- Dias de estancia intrahospitalaria divididos en los 2 grupos de estudio
En el grupo de intervencion se encontré que 109 paciente no presentaron
infeccidn de sitio quirdrgico y 2 si; en el grupo control 100 no presentaron infeccion
contra 11 que la presentaron se encontré una razon de verosimilitud de con una p
de 0.007 y una prueba de chi cuadrada de Pearson con una p de 0.01 ambos con

correlacion positiva.

Mo
Intervencion intervencion Todo

No 109 100 209
104.50 104.50
51 2 11 13
6.30 6.30
Todo 111 111 222 JZI

Contenido de la celda
Conteo
Conteo esperado
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Figura 20.- Conteo de pacientes con presencia o no de sitio quirargico en relacién
a lo esperado del estudio

Chi-cuadrada GL Valorp

Pearson 6.618 1 0,010
Relacion de 7,247 1 0,007
verosimilitud

Figura 21- Prueba de Chi cuadrada

En el grupo de intervencion con vancomicina se encontr6 que el 98.2% no
presento criterios de infeccion y el 1.8% que lo hizo el agente que se encontré fue
e. coli BLEE. Mientras tanto en el grupo de control se encontré que el 90.1% de
los pacientes no presentaron criterios de infeccion, con el 9.9% que si lo hizo
dividido en diferentes etiologias siendo la mas comun enterococcus faecalis en

2.7% y menor Klebsiella Pneumoniae en 0.9%.

Agentes

Intervencion Mo intervencion Categoria

93.2%

Figura 22- Etiologia de las infecciones de sitio quirtrgico por agente infeccioso.
*ECB: Escherichia coli BLEE. EF: Enterococcus faecalis. KP: Klebsiella
Pneumoniae. PA: Pseudomonas aeruginosa. SAMR: staphylococcus aureus
meticilino resistente. SAMS: staphylococcus aureus meticilino sensible. SEMR:
staphylococcus epidermidis meticilino resistente.
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El tiempo en el que se presento la infeccidn se reporta en el grupo intervenido con
vancomicina una mediana en dias de 7.5, siendo el tiempo més corto de
presentacion 7 dias y més largo 8. En el grupo control encontramos una mediana

de 9 dias con IQR de 7-12, con una presentacion temprana de 3 dias y maximo de
13 dias.

Gréfica de caja de Tiempo a presentar inf
14

104

Tiempo a presentar inf
ow

T
Intervencion Mo intervencion

Grupo
Figura 23.- Tiempo de presentacion de infeccidn de sitio quirdrgico posterior a
cirugia.
En cuanto a la extension de la infeccidn en el grupo intervenido el 1.8% de los que
presentaron infeccion fue incisional superficial. Mientras que en el grupo control

del 9.9% de infectados 5.4% presentaron infecciones en sitio profundo, 2.7% en

organo espacio y 1.8% superficiales.
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Extensién de la infeccién

Intervencion Mo intervencion Categoria

B 1saiPoE
I 1sals
[ 1sasP

a8.7%, 90.1%

Varigble de panel: Grupo

Figura  24.- Extension de la infeccion de sitio  quirdrgico.
*ISQIPOE: Infeccion de sitio quirdrgico incisional érgano espacio ISQIS: Infeccion
de sitio quirargico ncisional superficial. ISQSP: infeccion de sitio quirdrgico incisional
profunda

24. DISCUSION

La mediastinitis es un problema postquirargico presentandose entre el 0.8 al 8%
de los pacientes intervenidos y presentando una mortalidad que va desde el 8-
40%, y principalmente se presenta en pacientes intervenidos en centros en paises

en vias de desarrollo.®

En cuanto al sangrado presentado tanto en cirugia como en la terapia
postquirdrgica tuvimos una mediana similar en ambos grupos de 1073 y 1077cc,
siendo igual un factor importante en nuestro centro para que se desarrollen

infecciones.®

En tiempos relacionados con la intervencién quirdrgica realizada encontramos que
en el grupo con colocacién de vancomicina hubo un tiempo de derivaciéon
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cardiopulmonar con una mediana de 91 min y en el pinzamiento de 82 min,
mientras que en los no intervenidos se encontrd un tiempo de derivacion con una
mediana de 105min y pinzamiento de 77min. En ambos casos se encuentra que el
tiempo de pinzamiento ya es un factor de riesgo para desarrollar infeccion de sitio
quirargico; y si bien en el caso de los intervenidos la mediana sali6 ligeramente por
debajo del punto de corte de 96min, en ambos casos la mayoria de los pacientes
se distribuyen en tiempos mayores de esta DCP.(13)

Dentro de los factores de riesgo conocidos uno de ellos es la edad avanzada con
un punto de corte de arriba de 60 afios como se encontr6 en el Centro Médico la
Raza, siendo en nuestro centro la mediana de edad en ambos grupos de 53 afos,

con una mayor distribucion de pacientes debajo de la edad comentada.?

La obesidad es otro factor de riesgo ya conocido para el desarrollo de infecciones.
Todos los pacientes incluidos en este estudio presentaron un IMC arriba de la
normalidad siendo el rango inferior de 29.7, pero la mayoria entrando en rango de

obesidad por lo tanto con riesgo incrementado de mediastinitis.©)

Se realiz6 el Score Conut para valorar el estado nutricional de los pacientes previa
intervencidn quirdrgica, encontrando que nuestros pacientes la mayoria estan
dentro de rangos de la normalidad, en el grupo intervenido el 62.5% y en el control
55.4% y el resto solo con riesgo leve, no encontramos casos que sugieran riesgo

nutricional arriba de esto.®

La literatura consultada reporta que la mayoria de los pacientes que presentan
esta complicacion son pacientes que han sido intervenidos de procedimientos
mixtos (CABG + cirugia valvular), siendo aun mas el riesgo en pacientes cuando el
segundo procedimiento incluye la cirugia de aorta toracica por el aumento de la
complejidad del procedimiento que a su vez aumenta el tiempo tanto de derivacion
cardiopulmonar, pinzamiento aortico, sangrado, transfusion de hemoderivados.
@®) En lo referente a nuestro centro lo que mayormente se presenta de
intervenciones son procedimientos Unicos, siendo la cirugia de implante valvular
aortico el mas comun seguido de la revascularizacion miocéardica y en tercer lugar

el implante de valvula mitral. La cirugia de aorta es la menos realizada con solo
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11.5% siendo los dos procedimientos que se incluyeron en el estudio el implante
de tubo valvulado para la sustitucion de aorta y el debranching, no se encontré un
caso de que estos se hayan realizado junto con otra intervencion. Se encontré una
disposicion similar del tipo de intervencion en ambos grupos, siendo siempre la
cirugia mas realizada el implante de valvula aédrtica y la menos la intervencion en

aorta toracica.

En cuanto al sangrado la mayoria de los pacientes requirieron transfusion de
hemoderivados. En el caso de aféresis 90 pacientes del total de 222 no fueron
transfundidos con este hemoderivado; en el caso de la division por grupo
encontramos que igualmente en ambos se distribuyé de manera similar siendo el
61.3% en el grupo intervenido y el 57.7% del grupo control los que recibieron

aféresis plaquetaria.

En cuanto a paquetes globulares aun menos pacientes fueron los que no
recibieron transfusion, solo 59 del total se mantuvieron sin transfundir. Por grupos
en los intervenidos solo el 21.6% se mantuvieron sin transfusion y en el control el
31.5%

En plasmas frescos fue ligeramente mejor con 94 pacientes de 222. Dividido por
grupo el 36.9 de los intervenidos y el 47.7% de los no intervenidos no se

transfundieron plasmas.

Por lo que la mayoria de nuestros pacientes en todos los casos de los
hemoderivados tienen transfusién de al menos uno de ellos siendo riesgo de

infeccién alto.®

En cuanto a dias de estancia tanto intrahospitalaria como en la terapia

posquirdrgica no encontramos una gran variacion entre ambos grupos.

En el grupo intervenido encontramos una incidencia de infeccién del 1.8% y en el
control 8.8% lo cual se encuentra dentro de los parametros reportados en la
literatura si bien en grupo control en el limite superior.) La mayoria de estas
infecciones se detectaron durante la primera semana del postquirtrgico. Nuestro

agente etiol6gico en los pacientes intervenidos con vancomicina mas comun fue e.
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coli BLEE, siendo un bacilo gramnegativo, mientras que en el grupo control se
encontraron diversas etiologias tanto gram negativas como gram positivas, sin
embargo el mas comun fue Enterococcus faecalis, que si bien cada hospital tiene
Su mapa microbiolégico propio lo mas comun normalmente reportado era P.

aeruginosa..®

Lo que solo los pacientes no cubiertos con vancomicina presentaron fue infeccion
por estafilococos, que es una de las causas por las que se inici6 la utilizacion de la
vancomicina topica en otros centros hospitalarios con efectividad

demostrada.(@b@2)

Como ya se demostré en otros centros la incidencia de infecciones de sitio
profundo disminuye con la administracion de vancomicina, en nuestro caso sin
presentar infecciones de este tipo en el grupo de intervencion, y las superficiales
gue se encontraron con una incidencia de 1.8% en contraste con el grupo control
donde obtuvimos infecciones de los 3 tipos y en una mayor cantidad que en los

que se administré profilaxis.4
25. CONCLUSIONES

Dentro del estudio se pudo demostrar que la mayoria de los pacientes que
operamos en el Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI tienen factores de riesgo
importantes para el desarrollo de infeccion de sitio quirdrgico, ya sea por el tiempo
de cirugia, el sangrado, la transfusién de diversos hemoderivados, el IMC de los
pacientes. Sin embargo, tenemos una incidencia de infecciones dentro de lo
reportado en la literatura. Como se ha demostrado en estudios previos en otros
centros la vancomicina demostré efectividad en la reduccién de la presencia de
infecciones en general, no hubo presencia de estafilococos en los que se
administro profilaxis antibidtica y las infecciones que fueron menores al grupo
control solo fueron superficiales, sin algun paciente presentar alguna reaccion
adversa al medicamento, por lo que se puede considerar una maniobra segura

para su aplicacién con buenos resultados.
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27. ANEXOS: CONSENTIMIENTO INFORMADO:

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

Carta de consentimiento informado para participacion en
protocolos de investigacion (adultos)

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA APLICACION DE VANCOMICINA SOBRE EL BORDE ESTERNAL EN LA PREVENCION DE
INFECCION EN SITIO QUIRURGICO EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA, ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO,

Nombre del estudio: TRIPLE CIEGO

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Ciudad de México a de del 2023

Lugar y fecha:

FOLIO : {-2020-3604-015

Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio: .
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Actualmente la infecciébn de las heridas en cirugia cardiaca es uno de los
principales problemas que influyen en la cirugia a corazén abierto, estas
infecciones de heridas mantienen una alta prevalencia en nuestro hospital. Estas
observaciones nos han obligado a desarrollar estrategias para disminuir este
problema. Se intenta evaluar el uso de vancomicina tépica en el area del hueso
esternén, para la disminucion de la infeccién en las heridas quirurgicas.

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Evaluar la administracién tépica del antibiotico vancomicina para prevenir la
infeccion en las heridas quirurgicas, en la cirugia cardiaca a corazén abierto.

Procedimientos:

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre sus habitos y sus antecedentes médicos. Posteriormente usted se sometera
a la cirugia que tiene programada. Su médico cirujano le explicara a detalle en
qué consiste la cirugia y porqué la requiere, debera de indicarle las medidas
previas que usted debe de tomar, durante su cirugia de corazén abierto; usted
serd parte de este estudio en el cual podra aplicarse la cera de hueso
convencional o nuestro antibiético (vancomicina), ni nosotros ni usted sabremos
gue material serd aplicado, para darle mayor credibilidad a nuestro estudio.
Posteriormente su cirujano tratante, le indicara las medidas y cuidados que debe
seguir después de su cirugia, sin que nuestro estudio afecte en nada el curso de
su evolucion después de su cirugia a corazén abierto.

Posibles riesgos y molestias: . . . L .
Los riesgos son los mismos que se presentan ante cualquier cirugia cardiaca,

tales como infeccién de sitio quirirgico, dehiscencia esternal, sangrado
posquirurgico, infarto perioperatorio, ruptura aortica. En cuanto a nuestro estudio
las posibles molestias que se pueden presentar son alergia a la vancomicina, la
cual sera preguntada antes en el interrogatorio previo que tendremos con usted,
cabe mencionar la posibilidad de que se desconozca esta alergia, la cual puede
ser revertida con medicamentos especiales con los cuales cuenta nuestro
hospital, la probabilidad de presentar complicaciones mayores tales como
choque anafilactico el cual ocasiona afectacion sistémica de todo el cuerpo,
puede ocurrir en un porcentaje minimo (1.6%) sin embargo la unidad y los
médicos especialistas que le asistiran durante su cirugia estan plenamente
capacitados para resolverlo, asi mismo cuenta con los medicamentos necesarios
para atenderle en caso de que se presente esta eventualidad.
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Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

El hecho de participar en nuestro estudio, le aportara beneficios a la comunidad
cientifica, ya que gracias a usted podremos obtener los resultados que estamos
esperando de este medicamento, si usted resultase seleccionado para la aplicacion
de nuestro medicamento, con lo que tenemos estudiado, se disminuira el riesgo de
presentar infeccion en la herida y evitar las posteriores curaciones asi como el
aumento de los dias de estancia en nuestra unidad.

Usted tendra acceso a la informacién derivada de este estudio, para ello debera
comunicarse con la Dra. Rebeca Magallanes Quintana del Departamento de
Cirugia Cardiaca del Hospital de Cardiologia de CMN SXXI.

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habra
ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no aceptar la
invitacion. En caso de que usted decida retirarse del estudio, conservara sus
mismos derechos y la misma atencion médica sin que esto afecte de ninguna
manera el proceso de atencion y calidad a nuestros derechohabientes. Si usted
decidiera que no se utilicen los datos obtenidos con su muestra. Debera
comunicarse con la Dra. Rebeca Magallanes Quintana y con las Comisiones de
Investigacion y de Etica del hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Esto deberéa ser en un lapso no mayor a tres meses a partir de la fecha
de su cirugia, pasado ese tiempo no se podran retirar sus datos del estudio.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, ser4 mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

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

Si acepto participar y que se tomen mis datos solo para este estudio.

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

Investigadora o Investigador Responsable: Dra. Rebeca Magallanes Quintana (rebeca.magallanes.q@gmail.com)

Colaboradores:

Dr. Francisco Hernandez Hernandez ( javierausland@gmail.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 Bloque “B” de la Unidad de Congresos,

Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. o S )
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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