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RESUMEN

DIFERENCIA EN LA MORTALIDAD ENTRE LA ESTRATEGIA DE DE-
ESCALACION Y OTRAS ESTRATEGIAS DE AJUSTE ANTIMICROBIANO EN

PACIENTES SEPTICOS CRITICAMENTE ENFERMOS

Introduccién. El choque séptico continda siendo de las principales causas de
ingreso y a la vez de mortalidad en la UCI. De acuerdo a guias internacionales, la
indicacion temprano y oportuna de antibidticos empiricos de amplio espectro
impacto en el pronéstico. La Terapia de De-escalacion surge con la finalidad de
disminuir la exposicion a esos agentes y disminuir morbimortalidad, conseguir de
forma precoz un tratamiento adecuado y limitar resistencias bacterianas. Material y
métodos. Se inclluyeron 96 pacientes ingresados durante el periodo Marzo 2017-
Marzo 2022, que cumplan con el diagndstico de choque séptico o sepsis de acuerdo
al Consenso SEPSIS 3. De acuerdo a resultado de antibiograma y si se realizd
reduccion de espectro antimicrobiano, se incluyd en el grupo de Casos de De-
escalacién, si no se realizé cambio de antimicrobiano o se aumenté el espectro
(escalacion) se incluyeron en Controles. Resultados: En el grupo de-escalacion
fallecieron 19 (39.5%), en el grupo escalacion 14 (53.8%), y no ajuste 11 (50%), con
una significancia de p 0.043. La media de SOFA fue 7.5 (DE +-3.4). Los patdgenos
Multidrogoresistentes (MDR) fue 39 (40.6%), siendo el mas frecuente en grupo de
escalacidon Pseudonoma spp. Conclusiones: Se encontré una mayor mortalidad
en el grupo de Escalacion antibidtica, sin embargo se relacioné con escalas de
SOFA mayor al ingreso a UCI, concordando con bibliografia internacional, se
requieren mayores estudios asi como la implementacion de guias para la

implementacion correcta de De-escalacion antibiotica.

Palabras clave: choque séptico, antibiotico, multiresistencia, De-escalacion.




ABSTRACT

DIFFERENCE IN MORTALITY BETWEEN DE-ESCALATION STRATEGY AND
OTHER ANTIMICROBIAL ADJUSTMENT STRATEGIES IN CRITICALLY ILL

SEPTIC PATIENTS

Introduction. Septic shock continues to be one of the main causes of admission
and, at the same time, mortality in the ICU. According to international guidelines, the
early and timely indication of empiric broad-spectrum antibiotics impacts the
prognosis. De-escalation Therapy arises with the purpose of reducing exposure to
these agents and reducing morbidity and mortality, achieving early adequate
treatment and limiting bacterial resistance. Materials and methods. 96 patients
admitted during the period March 2017-March 2022 were included, who met the
diagnosis of septic shock or sepsis according to the SEPSIS 3 Consensus.
According to the antibiogram result and if antimicrobial spectrum reduction was
performed, they were included. In the De-escalation Cases group, if the antimicrobial
was not changed or the spectrum was increased (escalation), they were included in
Controls. Results: In the climbing group, 19 (39.5%) died, in the climbing group 14
(53.8%), and 11 (50%) did not adjust, with a significance of p 0.043. The mean SOFA
was 7.5 (SD +-3.4). Multidrug-resistant (MDR) pathogens were 39 (40.6%), with the
most frequent in the escalation group being Pseudonoma spp. Conclusions: A
higher mortality was found in the Antibiotic Escalation group, however it was related
to higher SOFA scales upon admission to the ICU, agreeing with international
literature, further studies are required as well as the implementation of guidelines for
the correct implementation of De- antibiotic escalation.

Keywords: septic shock, antibiotic, multiresistance, De-escalation.



INTRODUCCION

Los pacientes que ingresan a una Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) suelen
ser los mas complejos de una unidad hospitalaria, los médicos encargados de estas
areas se enfrentan continuamente a nuevos desafios: envejecimiento poblacional,
mayor prevalencia de enfermedades cronico degenerativas y con ello de sus
complicaciones, mejoria en la sobrevida de trasplantes, aparicion de nuevos y
desconocidos padecimientos por agentes infecciosos en muchas ocasiones
multidrogoresistentes, o como la mas recientemente pandemia por SARS Cov2.
Estos cambios han generado la necesidad del desarrollo de nuevos farmacos,
vacunas, técnicas de soporte de multiples 6rganos en falla, invasivos y no invasivos
entre otras, con lo que se ha logrado optimizar el diagnostico y tratamiento de estos
pacientes.(1) (2).
e Sepsis en el paciente critico

A pesar de todos estos avances, patologias altamente prevalentes como el choque
séptico contindan siendo de las principales causas de ingreso y a la vez de
mortalidad en la UCI. De acuerdo al tercer consenso internacional de definicion de

Sepsis, ésta se describe como “ un trastorno organico potencialmente mortal
provocado por una respuesta sistémica desregulada de huésped a la infeccion”,
donde encontramos disfuncion endotelial, trastornos de coagulacion vy
microcirculacion, pudiendo evolucionar a choque séptico, subconjunto que incluye
trastornos circulatorios, celulares y metabdlicos asociados a mayor riesgo de

mortalidad, cursando con hipotensiéon a pesar de reanimacién adecuada y que

requiere apoyo de vasopresor para mantener una PAM >65 mmHg y un nivel de



lactato sérico £ 2 mmol/L. Los mecanismos fisiopatologicos implicados son
complejos, lo que ha dificultado su total entendimiento y con ello su manejo integral.
(2)(3)(4).

Cada afo la sepsis afecta a millones de personas en todo el mundo; cada hora
aproximadamente 1000 personas mueren en el mundo por esta causa. De ahi la
importancia en la busqueda y desarrollo de medidas y programas de deteccion
oportuna, diagnostico y tratamiento de esta entidad. Por ello, en el afio 2004, tras
convocar a un grupo de expertos internacionales y reunir evidencia respecto a las
distintas intervenciones en el manejo y reanimacion del paciente con sepsis y las
disfunciones organicas relacionadas, se publico por primera vez la Campafia para
Sobrevivir a la Sepsis (Surviving Sepsis Campaign), a partir de entonces, se realizan
actualizaciones cada 4-5 afios, teniendo la Ultima en 2021. En estas se plantean
recomendaciones desde la primera hora de atencion del paciente, que son
reanimacion hidrica inicial, toma de cultivos, dando énfasis en la indicacién
temprana y oportuna de antibioticos empiricos de amplio espectro, en ocasiones
con un esquema de dos o mas familias de antibiéticos, siendo esta ultima
intervencion reconocida como de las de mayor impacto en el pronéstico, de tal
manera que al inicio mas temprano, habra mayor supervivencia (3)(5).

e Los antimicrobianos en el tratamiento de sepsis

Desde los siglos XIX y XX, tras las observaciones de Alexander Fleming sobre el
efecto del moho Penicillium en los cultivos de bacterias dio inicio a la era de los
antimicrobianos, suponiendo uno de los grandes avances de la medicina
contemporanea. Fue en 1947 cuando Waksman describio el término ‘antibiotico’

como un agente quimico capaz de destruir o inhibir el crecimiento de
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microorganismos. Conforme se revelaron y demostraron los beneficios de estos
agentes, se popularizé su empleo por médicos y personal de salud, reconociéndose
como una estrategia eficaz contra cualquier infeccion, provocando también su uso
indiscriminado. Sin embargo, tras el entusiasmo inicial, al dia de hoy las patologias
infecciosas y sobre todo aquellas que terminan desarrollando sepsis o choque
séptico, lejos de erradicarse, han continuado como una de las principales causas
de morbimortalidad. (6)(7)(8).

La escasez de otras terapias efectivas para detener la cascada inflamatoria
sistémica generada por las infecciones severas lleva, en un alto porcentaje y en
aquellos que no se tuvo una terapia antimicrobiana oportuna, a una evolucién
térpida, culminando en falla organica multiple y/o muerte del paciente. De alli que
el uso apropiado de antimicrobianos continda siendo el pilar fundamental en el
manejo; por otro lado, la mortalidad de la sepsis puede llegar a aumentar de 56 a
78% cuando el antimicrobiano empirico no es el apropiado, lo que ha justificado el
uso de los agentes de mayor espectro posible. (9) (10) (8) (11) (12)

Para cualquier médico, el conocer la farmacocinética y farmacodinamia de los
antimicrobianos es fundamental; en el manejo de un enfermo critico esto cobra
mayor importancia; puesto que suelen coexistir diversas fallas organicas que llegan
a modificar en diferentes puntos el metabolismo de cualquier farmaco, por lo que
sera necesario realizar las modificaciones apropiadas para lograr la mejor
penetrancia al érgano afectado, un nivel sérico apropiado y con el menor nimero
de efectos adversos, los medios para evitarlos no siempre estan disponibles, por
ejemplo, los niveles séricos de antibiéticos o sus metabolitos, sobre todo en aquellos

con un margen terapéutico estrecho. (8) (1).



El momento ideal de inicio de antibiético suele ser lo més temprano posible posterior
a la toma de cultivos, sin embargo, sigue en una revision de 11 estudios, Sterling et
al. no mostraron ningun beneficio de supervivencia con la dispensacion de
antibiéticos dentro de la hora posterior a la deteccion de sepsis grave o shock
séptico o dentro de las tres horas posteriores a la clasificacién en el departamento
de emergencias. Por el contrario, en un metaanalisis de 10 estudios, Johnston et al.
encontré una reduccién del 33% en las probabilidades de mortalidad entre los
pacientes a los que se les administré antibioticos dentro de una hora.(13)
e Resistencia antimicrobiana

Se ha descrito que hasta un 85% de los pacientes en UCI utilizan al menos un
antibiético durante su estancia y el consumo de éstos suele ser hasta 10 veces
mayor en comparacion con otras areas hospitalarias. Con el tratamiento antibiético
empirico de amplo espectro o combinando distintas familias buscando sinergias, las
indicaciones inapropiadas de dosis o duracion de tratamiento, los microorganismos
han evolucionado de manera adaptativa, desarrollando multiples mecanismos de
resistencia, provocando asi que los antibiéticos sean ineficaces y al mismo tiempo
las infecciones sean de dificil control y de mayor mortalidad. (7) (11) (14).

Los antibidticos de larga duraciébn aumentan la carga de la resistencia a los
antimicrobianos dentro de las bacterias intestinales colonizadoras, desconociendo
los eventos fisiopatologicos. En el estudio de Munck y Sheth 2020 et.al se intento
determinar como los antibioticos de corta duracion afectan el fenotipo y el genotipo
de la resistencia a los antimicrobianos de las bacterias intestinales colonizadoras.;
qgue hicieron poca diferencia detectable en el patron de resistencia antimicrobiana

de las bacterias intestinales colonizadoras durante 72 horas en la UCI. Esto
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proporciona una mejor comprension de la dindmica de la resistencia a los
antimicrobianos en la UCI y cierta tranquilidad de que los antibiéticos de corta
duracion pueden no afectar negativamente el objetivo de la administracion de
reducir la resistencia a los antimicrobianos.(11)

La resistencia a los antimicrobianos se reconoce ya como una emergencia de salud
publica: un estudio inform6 de 33000 muertes asociadas a infeccion por Bacterias
multirresistentes en Europa en el afio 2015; de la misma manera, 10 millones de
muertes se proyectan a nivel mundial para 2050, todo esto incluyendo los costos
crecientes; por otro lado, se ha relacionado con aumento de riesgo de resultados
clinicos pobres y la muerte en pacientes; siendo que el 30-60% de los pacientes en
UCI se prescriben un tratamiento antibiotico innecesario, inadecuado o sub6ptimo,
0 que se continua a pesar de no tener evidencia microbiolégica en cultivos o
muestras, ante estos resultados, se han de buscado diversas alternativas y nuevas
estrategias terapéuticas.(1)(14) (7)

e Primeras Estrategias para un uso adecuado de antibiéticos

El concepto de “antibiético apropiado” es amplio y no se puede limitar al resultado
de cultivos de diversos gérmenes, sino también a un espectro y dosis adecuados,
asi como la penetracion en el érgano diana para considerar una alta probabilidad
de éxito. En la busqueda de este concepto, han surgido diversos estudios y
estrategias, desde el afio 2001, de parte de Rello y col se desarrolla la llamada
Estrategia Tarragona, aplicandose en pacientes con Neumonia Asociada a la
Ventilacion Mecénica, y la cual se basa en 10 puntos clave, que se presentan a

continuacion:
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1.- El tratamiento antibidtico se debera empezar inmediatamente. En la eleccién de
éste se debe tener en cuenta la exposicion antibiotica previa del paciente.

2.- El espectro antibiético se puede dirigir, en algunas ocasiones basandose en
observacion directa de las muestras microbioldgicas (tincion Gram).

3.- El régimen antibidtico debe modificarse siguiendo los resultados de los cultivos.
4.- Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica o mas de una semana
de ventilacibn mecanica deberian recibir terapia combinada debido al riesgo de
Pseudomonas aeruginosa.

5.- La prolongacion del tratamiento antibiético no previene contra las recurrencias.
6.- Staphylococcus aureus sensible a oxacilina (SAOS) deberia sospecharse en
casos de pacientes en coma (GCS <8). La presencia de S. aureus resistente a
oxacilina (SAOR) es poco probable en ausencia de antibioterapia previa.

7.-La administracion de vancomicina en las NAVM por SAOR (asi como en las
causadas por otros Gram positivos) se asocia a mal prondstico.

8.- No es necesaria la cobertura antifiingica, incluso en presencia de colonizacion
por Candida spp.

9.-Las guias de préctica clinica deberian adaptarse a los patrones locales de
sensibilidad y actualizarse regularmente.

10.- La eleccidn especifica de cada agente se debe basar en la exposicion previa a
antibioticos. A pesar de surgir hace mas de 20 afos, esta estrategia propone varios
conceptos como la eleccion del agente inicial basado en caracteristicas propias del
paciente y del centro hospitalario.(15)(16)(17).

Terapia de De-escalacién y su uso en Unidad de Cuidados intensivos
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La terapia de De-escalacion (DEA) se refiere a la administracidn inicial o también
llamada empirica, de antimicrobianos potentes de amplio espectro seguido de un
ajuste rapido, en los siguientes 3-5 dias, una vez conocido el agente etioldgico,
generalmente por resultados de cultivos y con reporte de antibiograma en base al
cual se hara la eleccion del nuevo esquema antimicrobiano, con la finalidad de
disminuir la exposicién a esos agentes; siendo aplicable en pacientes criticos, con
neumonia nosocomial o shock séptico, cuyo objetivo es disminuir morbimortalidad
al conseguir de forma precoz un tratamiento adecuado y asi también limitar
resistencias bacterianas. Consiste en una menor exposicion antibiética o bien
también se refiere a detener los componentes de una combinacion antimicrobiana;
la interrupcion temprana de toda la terapia antimicrobiana si se descarta la infeccion
no se considera como terapia de De-escalacion. Otras maniobras para llevarlo a
cabo es en base al descenso de procalcitonina, o clinicamente por la severidad del
cuadro, medido por escalas como SOFA o APACHE. Se recomienda que la terapia
DEA se realice dentro de las 24 horas posteriores a los resultados definitivos del
cultivo y la disponibilidad de antibiogramas. Las recomendaciones a favor de esta
medida son similares para todos los patdgenos bacterianos excepto para los
patdégenos dificiles de tratar en pacientes con alto riesgo de muerte. La DEA debe
utilizarse como parte integral de un enfoque de administracion de antimicrobianos
en la UCI en el que se guie por la calidad y relevancia optimas de las muestras. Los
diagnésticos rapidos pueden ayudar a evitar el inicio innecesario de una terapia de
amplio espectro, lo que a su vez disminuira la necesidad de una DEA posterior. Sin
embargo, la aplicabilidad de esta estrategia obliga a cumplir condiciones no

disponibles en todas las UCI, como conocimiento epidemioldgico del ecosistema
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bacteriano y su patrén de sensibilidad de patdgenos mas frecuentes, una rapida
respuesta de los estudios microbioldgicos y el cumplimiento de recomendacion de
ajustar el tratamiento empirico inicial a datos microbiologicos de seguridad. Otras
estrategias igualmente prometedoras son: Ciclado de antibidticos, tratamiento
anticipado, parametros farmacodinamicos. Se deben promover politicas estrictas de
uso de antimicrobianos tales como la reduccion de la duracién de la profilaxis
antibacteriana quirdrgica y en el trauma y la rotacién periédica de antimicrobianos
empiricos (18) (19) (20).

Los estudios observacionales informaron una asociacion de terapia de De-
escalacion Antibidtica con mejores resultados clinicos. Dentro de otros beneficios
reportados, la aplicacion de DEA se encontré una reduccion en 7.2 dias la estancia
intrahospitalaria, mientras que otros estudios han reportado incremento en dias de
estancia intrahospitalaria en pacientes sin ésta (22.1 dias versus 14.9 dias) (9) (20).
Existe un algoritmo de terapia de De-escalacién Antibidtica que reduce la duracion
del tratamiento y la frecuencia de la resistencia microbiana sin aumentar la
mortalidad. Sin embargo, Mutter et al informaron que el cumplimiento con la
evaluacion de la interrupcion o reduccién de la terapia oscilé entre 2,4 y 8 %,
también se vio que el cumplimiento en el periodo temprano de terapia de DEA (3
dias) result6é ser bastante bajo. Teniendo en cuenta que la frecuencia de muestreo
microbiolégico adecuado es alta, los resultados anteriores pueden atribuirse a
resultados tardios (cultivos de sangre) o reconocimiento tardio. Se recomienda una
re-evaluacion sistémica a las 48 a 72 horas para valorar suspension del antibi6tico
si el paciente ha mejorado clinicamente y los cultivos de los especimenes

respiratorios son negativos. Si los cultivos son positivos y el paciente ha demostrado
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mejoria clinica los antibioticos deben ser ajustados, valorando la posibilidad de
monoterapia. Por lo tanto, es crucial desarrollar una estrategia de terapia de De-
escalacion efectiva respaldada por pautas de tratamiento en cualquier unidad
clinica. (14)

El estudio DIANA ha sido de los mas relevantes y con mayor nimero de pacientes,
tuvo como objetivo principal evaluar con qué frecuencia se realiza la terapia de De-
escalacion antimicrobiana UCI y estimar su efecto en la curacion clinica el dia 7.
La terapia combinada se prescribié en el 50% y los carbapenémicos se prescribieron
en el 26% de los pacientes. La terapia empirica se sometiéo a DEA, sin cambio y
cambio diferente a DEA dentro de los primeros 3 dias en 16%, 63% y 22%,
respectivamente. La mortalidad no ajustada en el dia 28 fue del 15,8 % en la cohorte
DEA y del 19,4 % en los pacientes sin cambios. Las observaciones previas indican
que la DEA se realiza con mayor frecuencia en pacientes con un curso clinico ya
favorable, por ejemplo, mejorando la puntuacion SOFA. La mejoria clinica temprana
también puede explicar las estadias mas cortas que observamos en los pacientes
con DEA en comparacion con los pacientes sin cambio de tratamiento. (18).

Por otro lado de acuerdo a Turza et al, pacientes con sepsis grave y shock séptico
encontré que la de-escalacidén de antibioticos era de hecho un factor protector para
este grupo (OR 0,54; IC 95 % 0,33-0,89) y el grupo de DEA tenia una mortalidad a
los 90 dias mas baja (27,4 % (de-escalacién) vs 32,6% (sin cambio de antibidtico)
vs 42,9% (escalacién), aunque se observaron mayores tasas de mortalidad en los
grupos escalacion y sin cambio de antibiotico, puede que se deba, al menos en
parte, a su clasificacién relativamente mayor de gravedad de la enfermedad

(APACHE II). (21).
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De acuerdo al estudio de Routsi, donde se incluyeron un total de 262 pacientes, los
patdgenos resistentes a los antibidticos comprendieron el 62,9 %, clasificados como
MDR (12,5%), extremadamente resistentes a los medicamentos (49 %) y resistentes
a los medicamentos (1,2 %). En 97 (37%) pacientes se considerd0 que la
desescalada no era factible en vista de los resultados de susceptibilidad a los
antibiéticos. De los 165 pacientes restantes, juzgados como pacientes con
posibilidad de desescalada, se aplicé de-escalacion en 60 (22,9%). Estos fueron
emparejados con un nimero igual de pacientes sin de-escalacién. En este subgrupo
de 120 pacientes, la de-escalacién en comparacién con ninguna de-escalacion se
asocié con una menor mortalidad por todas las causas a los 28 dias (13,3 % frente
a 36,7 %, OR 0,27, IC del 95 %: 0,11-0,66, P = 0,006); la mortalidad en UCI y
hospitalaria también fue menor. La terapia de DEA se asocié con una disminucion
colateral posterior en la puntuacion SOFA. El andlisis de regresiéon multivariable de
Cox reveld que la desescalada es un factor significativo para la supervivencia a los
28 dias (HR 0,31, IC del 95 %: 0,14-0,70, P = 0,005). Se concluyo en las UCI con
altos niveles de resistencia a los antimicrobianos, la viabilidad de la de-escalacion
de antimicrobianos fue limitada debido a los patégenos multirresistentes aislados.
Sin embargo, cuando la de-escalacion fue factible y se aplicé, se asocié con una

menor mortalidad (22).
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio tipo casos y controles, retrospectivo, transversal,
observacional, unicéntrico, descriptivo y comparativo en Unidad de Cuidados
Intensivos de Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS en Ciudad de
México, durante el periodo de Marzo 2017-Marzo 2022. Se incluyeron 96 pacientes
ingresados durante el periodo este periodo de tiempo, de ambos sexos, mayores de
18 afos, que cumplan con el diagndstico de choque séptico o sepsis de acuerdo al
Consenso SEPSIS 3, se realiz6 revision de expedientes electronicos y de reportes
de cultivos y antibiogramas. De acuerdo a resultado de antibiograma y si se realizo
reduccion de espectro antimicrobiano, se incluyé en el grupo de Casos de De-
escalacion, si no se realiz6 cambio de antimicrobiano o se aumentd el espectro
(escalacion) se incluyen en el grupo de Controles. Se excluyeron aquellos pacientes
gue se suspendid el antibidtico empirico durante su estancia en UCI por razones
diferentes al protocolo., si se descarto el diagnéstico de Sepsis. Si no se realizo
toma de cultivos o si el paciente fallece antes del resultado del cultivo o del ajuste
de antimicrobiano. Se extrajeron datos generales de los pacientes de edad, sexo,
dias de estancia en UCI, tratamiento antimicrobiano utilizado, si hubo o no ajuste y
o de-escalacion de antimicrobiano, SOFA APACHE en Hoja de Recoleccién de
Datos (anexo 1) y se capturaron en base de datos electronica y posteriormente se
realizo analisis estadistico con el programa Statistical Package for Social Science

version 26.0 para Windows (SPSS 12.0 para Windows, SPSS Inc, Chicago IL).
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Se incluyeron 96
Pacientes

Inicio de Terapia

Abx. Empirica

Resultado de
Antibiograma

Reduccién de Espectro Aumento de Espectro de
de Abxs X a4 Abxs/ No ajuste

|

48 pacientes
CONTROLES

Mortalidad

Figura 1.
Flujograma de trabajo.

48 pacientes
CASO

ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo con el comportamiento de los datos, las variables cuantitativas con
distribucion paramétrica se describieron con medidas de tendencia central:
promedio y desviacién estandar; aquellas con distribucion no paramétrica se
reportaran como medianas y rango intercuartilico; las variables cualitativas se
reportaran como frecuencia y porcentaje.

Para determinar la asociacion de los distintos factores, se realizara un andlisis de
regresion logistica univariado y multivariado donde las variables que se incluiran
seran aquellas que muestren diferencias en el analisis bivariado que tengan un valor

de p <0.05 sera considerado estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 96 pacientes en grupo de De-escalacion y no De-
escalacion que incluy6 Escalamiento y No ajuste de antimicrobiano, la mediana de
edad fue de 53 afos (rango 35.2-64), de los cuales fueron 47 pacientes (48.5%) del
género masculino, y 49 femenino (51.5%), la media de SOFA fue de 7.5 (DE £3.4),
y la media de APACHE Il fue de 16.2 (DE +6.8). La fuente de sepsis fue
principalmente pulmonar en 39 pacientes (40.2%), abdominal en 16 (16.2%),
Genitourinario 11 (11.4%), tejidos blandos 7 (7.3%), mediastino 5 (5.2%), cervical 5
(5.2%), cardiaco 4 (4.1%), ginecoobstetrico 3 (3.2%). Se clasificaron de acuerdo a
la terapia antimicrobiana utilizada en el grupo De-escalacion a 48 pacientes (49.5%),
en Escalacion a 26 (27.8%), y aquellos que no se ajustd antibibtico a 22 pacientes

(22.7%).

La mediana de dias de estancia en UCI fue de 9 (rango 5-14), la mediana de dias
de estancia de inici6 de antibiético 1.5 (rango 1-2), la mediana de dias de estancia
hospitalaria fue de 22 (rango 12-31.7), como motivo de egreso por mejoria 48
(49.5%), defuncion 34 (35.1%), maximo beneficio 14 (14.1%). De las Enfermedades
cronico denegerativas las mas frecuentes fueron Hipertension Arterial en 23
pacientes (23.9%), seguida por Diabetes Mellitus 16 (16.6%), obesidad con 10
pacientes (10.4%), ninguna en 8 (8.2%) y Enfermedad Renal Crénica. La mediana
de indice de Charlson 3 (rango 2-6); los patégenos Multidrogoresistentes (MDR) fue
39 (40.6%), Lesion Renal Aguda 55 (56.7%), la mortalidad ocurrié en 44 pacientes

(45.4%), ver tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion en pacientes sépticos.
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Caracteristicas n=96
Edad n, mediana (RIC), afios 53 (35.2-64)
Género, M (%) 47 (48.5)
F 49 (51.5)
SOFA, media (zDE) 7.5 (£3.4)
APACHE II, media (+DE) 16.2 (+6.8)
Fuente de sepsis, n (%)
Pulmonar 39 (40.2)
Abdominal 16 (16.5)
Tejidos blandos 7 (7.3)
Genitourinario 11 (11.4)
Sistema nervioso central 6 (6.3)
Mediastino 5(5.2)
Cervical 5(5.2)
Gineco Obstetricia 3(3.2)
Cardiaco 4(4.1)
Intervencion en Tratamiento Antibi6tico, n (%)
De-escalacion 48 (49.5)
Escalacién 26 (26.8)
No ajuste 22 (22.7)
Dias estancia, mediana (RIC) 9 (5-14)
Motivo de egreso, n (%)
Mejoria 48 (49.5)
Defuncién 34 (35.1)
Méaximo beneficio 14 (14.1)
Dias de estancia inicio antibiético, mediana (RIC) | 1.5 (1-2)
Dias estancia hospitalaria, mediana (RIC) 22 (12-31.7)
Enfermedades crénico degenerativas, n (%)
Ninguna 8 (8.2)
HTA 23 (23.9)
DM 16 (16.6)
ERC 6 (6.5)
Neumopatia 5(5.2)
Cirrosis 4 (4.3)
Inmunosupresion 2(2.1)
Oncoldgico 2(2.1)
Endocrino 4 (4.3)
Cardiopatia 3(3.1)
Infeccion por COVID-19 5(5.2)
Reumatolégico 3(3.1)
Obesidad 10 (10.4)
Epilepsia 5 (5.2)
indice de Charlson, mediana (RIC) 3 (2-6)
Empirico, n (%)
Monoterapia 44 (45.4)
Terapia doble 45 (46.4)
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Triple terapia

7(7.2)

Tipo de antibiotico, n (%)

Carbapenémico 69 (71.1)
Cefalosporinas 4(4.1)
Fluoroquinolonas 1(1.0)
Glucopéptidos 3(3.1)
Betalactamicos 19 (19.6)
Ajustado, n (%)

Monoterapia 69 (71.1)
Terapia doble 14 (14.4)
Triple terapia 13 (13.4)
Tipo antibiético ajustado, n (%)

Carbapenémico 37 (38.1)
Cefalosporinas 13 (13.4)
Fluoroquinolonas 5(5.2)
Glucopéptidos 13 (13.4)
Sulfamidas 1(1.0)
Fluconazol 1(1.0)
Betalactamicos 11 (11.3)
Caspofungina 2(2.1)
Tigeciclina 5(5.2)
Colistina 4(4.1)
Linezolid 3(3.1)
DOTBAL 1 (1.0)
Qx Sepsis, n (%)

Si 30 (30.9)
No 15 (15.5)
No aplica 50 (51.5)
Microorganismo, n (%)

E. coli 12 (12.5)
S aureus Meticilin sensible 10 (10.4)
S aureus Meticilin resistente 12 (12.5)
Streptoccocus B hemolitico 8 (8.3)
Klebsiella 6 (6.2)
Pseudomonas A 15 (15.6)
Acinetobacter B 9 (9.3)
Sthenotrophomona 7 (7.2)
Candida spp 8 (8.3)
Enterococcos 3(3.1)
Sin desarrollo 3(3.1)
Proteus 2 (2.0)
Micobacterium 1(1.0)
Patogeno MDR, n (%) 39 (40.6)
LRA, n (%) 55 (56.7)
Mortalidad, n (%) 44 (45.4)

20



Abreviaturas: RIC (rango intercuartil), DE (desviacion estandar), M (masculino), F
(femenino), HTA (hipertension arterial), DM (diabetes mellitus), LRA (lesion renal
aguda), MDR (multidrogoresistente).

INTERVENCION EN TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO, N (%)

No ajuste
23%
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Gréfico 2, Frecuencia de la fuente de sepsis

En cuanto al analisis con las variables de estudio asociando mortalidad con los
grupos de estudio; resultando en el grupo de-escalacion fallecieron 19 (39.5%), en

el grupo escalacion 14 (53.8%), y no ajuste 11 (50%), con una significancia de p
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0.043. Ver tabla 2 Es decir, en el grupo escalacién se murieron mas pacientes, a

comparacion de de-escalacion.

Tabla 2. Analisis de frecuencia de mortalidad entre grupos de manejo de
antibiéticos

Mortalidad De-escalacién | Escalacion No ajuste p
n=48 n= 26 n =22

Vivos, n (%) 29 (60.4) 12 (46.1) 11 (50) .055

Muertos, n (%) |19 (39.5) 14 (53.8) 11 (50) .043

Mortalidad por Grupos

B Muertos n (%) ™ Vivos n(%)

No ajuste n=22

Escalamiento n=26

Desescalamiento n=48

[uny
[(o)

29

Grafico 3. Mortalidad por grupo de tipo de intervencion en tratamiento antibidtico.

La mediana de supervivencia la alcanz6 un paciente del grupo escalamiento, a los
3 dias de ajuste de antibidticos, sin embargo, a los 5 dias pacientes de ambos
grupos. Grupo de-escalacién y grupo no ajuste alcanzaron la mediana de
supervivencia, siendo semejante la mortalidad entre estos, per se, un paciente del

grupo de-escalacion fallecio a los 60 dias como se observa en el gréfico 4.
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Dias inicio de antibidtico
Grafico 4. Mortalidad Kaplan-Meier, long rank 0.001

Por ultimo, se realizé el analisis de los diferentes cultivos con la multiresistencia
bacteriana, se dividié en Si MDR y no MDR de acuerdo al tipo de cultivo, siendo
urocultivo aquel con mas no MDR y el hemocultivo central aquel con mayor

multirresistencia, etc, el cual demostro significancia con una p 0.032.

Tabla 3.- Analisis de los diferentes cultivos con la multiresistencia bacteriana.

| Tipo de cultivo [SIMDR [NoMDR |  p |
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n=33 n=62
Urocultivo, n (%) 2 (6.0) 27 (43.5) .032
Hemocultivo periférico, n (%) 3(9.9 2 (3.2
Hemocultivo central, n (%) 9(27.2) |11(17.7)
Cultivo de secrecién bronquial, n (%) | 9 (27.2) | 15 (24.1)
Punta de catéter, n (%) 0 0
LCR, n (%) 0 3(4.8)
Secrecion de Herida, n (%) 3(9.9 2 (3.2
Biopsia, n (%) 7(21.2) 12(3.2)

Abreviaturas: MDR (multidrogoresistente), LCR (liquido cefaloraquideo).

Cultivos y Multiresistencia Bacteriana
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20
15
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| |‘
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C Secrecion Biopsia

Herida

C Secrecion
Bronquial

Hemocultivo
Central

Hemocultivo
Periférico

Urocultivo

B MDR No MDR

Grafico 5. Tipos de cultivos y su relacién con multiresistencia bacteriana.

Posteriormente se realizo un analisis bivariado (ver tabla 2); asociando las variables
por grupo, de-escalacion con una n= 48, escalamiento n=26 y no ajuste n=22. Las
variables que fueron significativas al realizar esta asociacion fueron escala SOFA

con una media de 7.1 (DE 3.3) para el grupo de-escalacion, media 8.8 (DE 3.1) para
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los de escalacion y para los de no ajuste 6 (DE 2.6) con una p .013; la mediana de
dias de estancia UCI en el grupo de-escalacion fue de 8 (rango 4-10), escalacion
10.5 (rango 6.5-18.2) y no ajuste 8 (rango 5-15) con una p .012; la proporcion por
motivo de egreso mostrd significancia con una p 0.037 siendo en el grupo de de-
escalacion mayor porcentaje de pacientes egresados por mejoria y en el grupo de
escalacion mayor porcentaje de egresados por defunciéon, mientras que los
egresados por maximo beneficio fueron los del grupo de escalacion. La mediana de
dias de estancia hospitalaria fue de 20 (rango 12-24) en el grupo escalamiento, 30.5
(rango 19.5-45.2) en el grupo de-escalaciéon, 19 (rango 11.7-30) para el grupo no
ajuste, con una p .014; tipo de antibiético destacando con mayor proporcion el uso
de carbapenémico, betalactdmicos, cefalosporinas como los mas indicados
resultando un p 0.022. Tipo de microorganismo predominando Staphylococcus
aureus Meticilin resistente, seguido de E. coli, entre otras con una p .003. Para
patbgeno MDR la proporcién fue mas en el grupo escalacién con 18 (69.2%), de-
escalacion 13 (27.1%), y no ajuste 2 (9.1), con una p .010. El resto de las variables

no mostraron significancia, se encuentran descritas en la tabla 4.

Tabla 4. Analisis bivariado entre grupos y las caracteristicas generales

Descalamiento | Escalamiento | No ajuste p
n=48 n=26 n=22
Género n, M (%) 22 (45.8) 14 (53.8) 11 (50) .802
Edad, mediana (RIC) 54.5 (36-65.5) | 48 (31.5-63) 54.5 (35.2-|.524
67)
SOFA, media (+DE) 7.1(43.3) 8.8 (+3.1) 6 (+2.6) .013
APACHE II, media (+DE) 15.1 (+6.1) 18.5 (+7.4) 15 (46.0) .188
Dias estancia UCI, mediana | 8 (4-10) 10.5 (6.5-18.2) | 8 (5-15) .012
(RIC)
Motivo de egreso, n (%) .037
Mejoria 27 (56.3) 8(30.8) 13 (59.1)
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Defuncién 16 (33.3) 11 (42.3) 7 (31.8)

Maximo beneficio 5(10.4) 7 (26.9) 2(9.1)

Dias de inicié de antibidtico, | 2 (1-3) .5(1-2) 7 (1-2) .170
mediana (RIC)

Dias estancia hospitalaria, | 20 (12-24) 30.5 (19.5- | 19 (11.7-30) | .014
mediana (RIC) 45.2)

Empirico, n (%) .198
Monoterapia 18 (37.5) 12 (46.2) 14 (63.6)

Doble terapia 26 (54.2) 13 (50) 6(27.3)

Triple terapia 4 (8.3) 1(3.8) 2(9.1)

Tipo de antibidtico, n (%) .022
Aminoglucdsido 0 0 0

Carbapenémico 41 (85.4) 1(3.8) 13 (59.1)
Cefalosporinas 0 0 3(13.6)
Fluoroquinolonas 1(2.1) 0 0

Macrdlidos 0 0 0

Glucopéptidos 0 3(11.5) 0

Sulfonamidas 0 0 0

Fluconazol 0 0 0

Betalactamicos 6(12.5) 7 (26.9) 6(27.3)

Cultivo, n (%) .146
Urocultivo 15 (31.2) 5(19) 9 (40.9)
Hemocultivo periférico 3(6.2) 2(7.7) 1(4.5)
Hemocultivo central 10 (20.8) 7 (26.8) 3(13.6)

Cultivo de secrecién bronquial | 12 (25) 6 (23) 6(27.2)

Punta de catéter 0 0 0

LCR 1(2.0) 1(3.8) 1(4.5)

Secrecidon Herida 2 (4.16) 3(11.5) 0

Biopsia 5(10.4) 2(7.7) 2(9.1)

Sitio sepsis, n (%) .942
Pulmonar 13 (27.1) 9 (34.6) 8(36.4)
Abdominal 10 (20.8) 3 (11.5) 2 (9.1)

Tejidos blandos 25(52.1) 13 (50) 12 (54.4)
Microorganismo, n (%) .003
E. coli 7 (19.4) 1(2.12) 4 (30.7)

S aureus Meticilin sensible 7 (19.4) 0 3(23)

S aureus Meticilin resistente 3(8.3) 8(17) 1(7.6)
Streptococos B Hemolitico 3(8.3) 4 (8.5) 1(7.6)

Klebsiella 2 (5.5) 4 (8.5) 0

Pseudomonas A 3(8.3) 12 (25.5) 0

Acinetobacter 0 9(19.1) 0
Sthenotrophomona 0 7 (14.8) 0

Candida spp 6 (16.6) 1(2.12) 1(7.6)
Enterococcos 3(8.3) 0 0
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Sin desarrollo 0 0 3(23)

Proteus 2 (5.5) 0 0

Micobacterium 0 1(2.12) 0

Patégeno MDR, n (%) 8(22.2) 28 (59.5) 3(23) .010
LRA, n (%) 27 (56.3) 15 (57.7) 13 (59.1) .052

Abreviaturas: Abreviaturas: RIC ( rango intercuartil), DE (desviacidon estandar), M (masculino), F
(femenino), HTA (hipertensién arterial), DM (diabetes mellitus), LRA (lesion renal aguda), MDR
(multidrogoresistente).
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DISCUSION

El manejo antibidtico en pacientes sépticos es uno de los pilares de tratamiento mas
importantes y de las Unicas intervenciones que ha demostrado impacto en la
mortalidad. De acuerdo a datos de la OMS, la prescripcion de antibidticos llega a
ser hasta en un 40% inapropiada o innecesaria, que en pacientes con Sepsis 0

Choque Séptico aumenta su cifra de muertes hasta en un 67%. (8) (9) (10).

Ademas, en pacientes criticos, la eleccion del agente antimicrobiano, su dosis y
duracién del esquema se ve influenciada por diversos factores como estado
hipercatabdlico, lesién renal, fuga capilar, hipoalbuminemia, reanimacién hidrica,
ventilacion mécanica, drenajes quirdrgicos, entre otros, representando un reto
mayor para el intensivista. En la busqueda de un uso mas juicioso de los
antibioticos, se han realizado diversos estudios como el de 2001 con Rello y cols
donde describi6é la estrategia Tarragona, de manera similar la De-escalacion de
Antibiéticos (DEA) propuesta por Kollef, que propone el ajuste oportuno del
tratamiento antibidtico a un menor espectro cuando éste es posible, guiado por el
resultado de los antibiogramas, el estado clinico o incluso niveles de procalcitonina.
A pesar de que estas estrategias no son del todo nuevas, sigue existiendo evidencia
escasa Yy controversial sobre su aplicacion, efectividad y su impacto en la mortalidad,
teniendo problemas desde la definicion y criterios para realizarla, la no uniformidad
en las poblaciones estudiadas, su estado clinico etc. En este estudio se buscé
valorar la mortalidad y su relacién con el tipo de intervencion del tratamiento
antibiotica de de-escalacion /escalacién o no ajuste de antimicrobianos. (23) (24)

(25).
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La mortalidad en pacientes sépticos en UCI es de aproximadamente de 20 %y 43%
en aquellos con choque séptico que coincide con lo visto en este estudio con
mortalidad de 45%. Enfocdndonos en la evidencia acerca de DEA, un ensayo clinico
realizado por Leone et al, en el que no se observaron diferencias significativa en
mortalidad a los 28 dias entre aquellos los pacientes en los que se realiz6 DEA y
aguellos que no. En otros estudios observacionales concuerdan en no encontrar
significancia estadistica; aunque se sugirid una asociacién a menor mortalidad con
riesgo relativo de 0.71 e Intervalo de Confianza 95%. Sin embargo, se observo el
riesgo de sesgo de inclusion ya que los pacientes que se les aplico DEA en su
mayoria fueron clinicamente menos graves que en aquellos en los que no se aplicé
y con ello influye en el resultado final de mortalidad. En nuestro estudio, la escala
de SOFA como escala predictora de mortalidad se observé una cifra mayor en el
grupo de escalacion, ademas la gravedad clinica suele incluso tomarse en cuenta
para no implementar DEA. Otra asociacion importante con la DEA es con la
disminucion de la aparicién de Multidrogoresistencia (MDR). En el estudio De Bus
et al se valoré la aparicion de resistencia a los antimicrobianos después de DEA en
pacientes sépticos en UCI, sin encontraron diferencias significativas en la aparicion
de bacterias MDR al dia 14; igualmente con el grupo de Leona et al encontré la
aparicion de bacterias MDR en el dia 8, sin mostrar diferencias entre los grupos de
de-escalacion y aquellos sin ajuste. En nuestro estudio se encontrO mayor
porcentaje de Patégenos MDR en el grupo de escalacion, siendo estadisticamente
significativo, dentro de éstos patdogenos se encontraron Pseudomona, Acinetobacter
y Sthenotrophomona, dentro del grupo de escalacion, mientras que en el grupo de

de-escalacion fue Staphylococcus meticilino resistente y Klebsiella. Se debe
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cuestionar la verdadera necesidad de multiples antimicrobianos; si bien en nuestro
estudio se vio mayor uso de doble esquema antibidtico tanto en el grupo de
escalacion como de de-escalacion, en busca de ampliar tanto el espectro de la
terapia y crear sinergia entre los farmacos buscando un mejor resultado clinico,
mientras que en el grupo de no ajuste prevalecio la indicacion de monoterapia,

aunque no se vio una asociacion estadisticamente significativa. (6) (23) (26)

En cuanto a los cultivos, las muestras no pueden interpretarse de la misma
manera, si se toma en cuenta aquellos obtenidas de sitios estériles, por ejemplo
los hemocultivos, que las obtenidas de sitios superficiales como heridas cutaneas
0 a través de un drenaje, siendo este un sesgo importante si no se cuenta con
técnicas estandarizadas adecuadas o si el personal no es debidamente entrenado,
eso sin contar el tiempo en el que el resultado se reportara, dentro de las 72 horas
0 incluso mas, posteriores al inicio del tratamiento empirico, haciendo mas
cuestionable el beneficio real de ajuste o deescalamiento del antibiético, ya que se
han demostrado los beneficios de periodos cortos de antibioticoterapia, aunque en
pacientes criticamente enfermos la conducta dependera de las condiciones
clinicas y factores de riesgos propios de cada paciente por ejemplo
inmunodepresion o dificultad para control de la fuente. En cuanto a los resultados
obtenidos de este estudio se analizé cada tipo de cultivo con el resultado
antibiograma para patégenos MDR siendo mas frecuente en hemocultivos
centrales, cuya técnica se toma es estéril y los no MDR mas frecuentemente

identificado en urocultivo.( 6)
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CONCLUSIONES

En este estudio encontramos un porcentaje de mortalidad en choque séptico similar
al reportado en bibliografia internacional, ademas de mayor mortalidad en pacientes
con la estrategia de tratamiento antimicrobiano de Escalacion (53.8%) en
comparacion con la de De-escalacion (39.5%) y de no ajuste (50%), con una p
estadisticamente significativa de 0.05.

En este estudio se incluyo de todo tipo de focos infecciosos, se puede sugerir futuros
protocolos enfocados en las infecciones mas comunes y con mayor mortalidad

como neumonia intrahospitalaria o sepsis abdominal.

Es importante la correcta interpretacion del resultado de cultivos con unidades
formadoras de colonias y el antibiograma permitird discriminar entre infeccion y
colonizacion, un reporte de éste de manera oportuna dentro de los primeros 3 dias
ayudara a la aplicacion de la estrategia DEA, reducird el uso innecesario de
antibioticos y a largo plazo de MDR, por lo que en los centros hospitalarios se
debera contar con un equipo adecuado y personal capacitado, asi como la
descripcion detallada de la flora bacteriana y resistencias locales.

Aunque este es prometedor, es necesario mayores estudios y sobretodo el
desarrollo de un protocolo para estandarizar y definir mas detalladamente la
estrategia de De-escalacion, sobretodo como los criterios para elegir a los pacientes
en los que se puede aplicar, siendo que tanto en la bibliografia reportada como en
lo encontrado en este estudio, los pacientes generalmente ingresaron con un
puntaje de SOFA menor ademas de y menor porcentaje de patégenos MDR que

aguellos a los que se les escald el esquema antibidtico.
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ANEXOS
1. . INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Ficha de identificacion

Folio:

Sexo:M__F__

Numero de Seguridad Social:
Edad:

Fecha de ingreso a UCI:
Fecha de egreso de UCI :
Dias de estancia en UCI:
Dias de estancia intrahospitalaria:

SOFA: APACHE:

Comorbilidades:

-Ninguna - Hipertension -Diabetes mellitus -ERC -Neumopatia
-Cirrosis hepatica -inmunosupresor  -Oncoldgico: -Otras

Tipo de Esquema antibidtico empirico:

-Monoterapia: -Doble Esquema:  -Triple Esquema

Tratamiento Antibiético Empirico:

Tipo Cultivo: Resultado de Cultivo:

Microorganismos Multirresistente: Si No

Estrategia de Ajuste Abx: De-escalacion Escalacion No Ajuste

Tipo de Esquema antibidtico ajustado:

-Monoterapia: -Doble Esquema:  -Triple Esquema
Tratamiento Antibiético Ajustado:

Dia de Estancia al momento de ajuste:

Motivo de Egreso de UCI:
Mejoria: Limitacion: Defuncion:

Mortalidad Intrahospitalaria Posterior a estancia en UCI: Si: No:
Dia de estancia al momento de Defuncion:
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ANEXO 2
Ciudad de México a 06 de Octubre del 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital de
especialidades del Centro médico Nacional La Raza Dr. Antonio Fraga Mouret, que
apruebe la excepciéon de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion “Asociacion entre la Estrategia de De-Escalacion de
Antimicrobianos y Mortalidad en Pacientes Sépticos en una Unidad De Cuidados
Intensivos de Tercer Nivel ”, es una propuesta de investigacion sin riesgo que
implica la recoleccién de datos ya contenidos en los expedientes clinicos.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion
y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a
este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo “Asociacion entre la Estrategia de De-Escalaciéon de Antimicrobianos y
Mortalidad en Pacientes Sépticos en una Unidad De Cuidados Intensivos de Tercer
Nivel ” cuyo propdsito es producto de tesis para mi titulacién de Medicina Critica

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Ortiz Espinoza Lizbeth Guadalupe

Categoria contractual: Residente 5 de Medicina Critica
Investigador(a) Responsable: Felipe Sanchez Montoya

ANEXO 3
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CARTA DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS PERSONALES, PARA
INVESTIGADORES/AS, Y/O COINVESTIGADORES/AS, QUE PARTICIPAN EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Ciudad de México, a 06 de Octubre del 2022

Yo _Felipe Sanchez Montoya investigador/a del Centro de Investigacion 3501 del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional
La Raza hago constar, en relacion al protocolo No. titulado: _“Asociacion
entre la Estrategia de De-Escalacion de Antimicrobianos y Mortalidad en
Pacientes Sépticos en una Unidad De Cuidados Intensivos de Tercer Nivel ”
con Numero de folio provisional, y con fundamento en los Art. Articulos
2, 3, 4,5, y 60. de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos, en
materia de proteccion de datos personales y en la norma oficial mexicana-024-
SSA3-2010 que fundamentan el presente documento. Me comprometo a
resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos,
expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia,
acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o electronicos de informacién
recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con
el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi
como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos
en los sistemas de informacién, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Pudblica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente.

Felipe Sanchez Montoya
Teléfono: 5721 5922, extensién 23137
Email: comfsm_2@hotmail.com

Investigador Responsable: Dr. Felipe Sanchez Montoya Médico Adscrito de
Unidad de Cuidados Intensivos, UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
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Fraga Mouret”’, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Teléfono: 5721 5922,
extension 23137Email: intensivi@yahoo.com

Colaboradores: Lizbeth Ortiz Espinoza médico residente de segundo afio, que se
encuentra en la Unidad de Cuidados Intensivos de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza del
IMSS, en el teléfono 5724 5900, extension 23137 (lunes a viernes de 7:00 a 13:30
horas). Su correo electrénico lizbethgpeo@gmail.com

Alejandro Esquivel Chavez. Jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos, UMAE
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La
Raza, IMSS. Teléfono: 5721 5922, extension 23137Email: intensivi@yahoo.com.mx

En caso de dudas o aclaraciones podréa dirigirse al Comité de Etica de Investigacion
(CEIl) ubicado en el primer piso del Hospital de especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” CMN la RAZA del IMSS, con domicilio en Seris y Zaachila s/n. Col. La Raza.
Delegaciéon Azcapotzalco, CP.02990, Teléfono: 5557245900 ext. 23015 Correo
electronico: martin.satibanez@imss.gob.mx

ANEXO 4
Carta Autoria
Ciudad de México, 06 de Octubre del 2022.
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Al firmar el presente reconocimiento de autoria, estoy de acuerdo con la tesis
enviada para su revision al Comité de Investigacion (Cl) (3501) y al Comité de Etica
en Investigacién (CEI) (35018), de la Unidad Médica de Alta Especialidad UMAE
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional
La Raza. Respondo por la autoria propia y acepto la de los demas investigadores,
mujeres y hombres, por haber contribuido sustancialmente en la revision y en la
elaboracion del proyecto de investigacion con titulo “Asociacion entre la
Estrategia de De-Escalacion de Antimicrobianos y Mortalidad en Pacientes
Sépticos en una Unidad De Cuidados Intensivos de Tercer Nivel ” y nimero de
registro

Recordando que el investigador principal: “Sera directamente responsable de los
aspectos cientificos y éticos de la investigacion propuesta. Art.13 y 14, asi como en
los Art. 100, 109,111, y 112. De la Ley General de Salud en México. Y de someter
al Cly al CEl la solicitud de evaluacion.

Orden de Nombre Completo Matricula ORCID Firma
Autoria
A Dr. Felipe Sanchez Montoya | 99369226
Dra. Lizbeth Gpe Ortiz 991443189
Espinoza
C Dr. Alejandro Esquivel 116778348
Chéavez

Este reconocimiento de autoria se llevd a cabo en la Ciudad de México el dia 06 de
Octubre del 2022.

ANEXO 5
Carta de Confidencialidad.

Carta de confidencialidad Asesor de proyecto de investigacion.
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Ciudad de México a 06 de Octubre del 2022.

Manifiesto que, como Asesor de proyecto de investigacion, no tengo interés
personal, laboral, profesional, familiar o de negocios que puedan afectar el
desempefio independiente e imparcial en emitir una opiniéon en los protocolos de
investigacion que me designen.

Conste por el presente documento que Yo: _Dr. Felipe Sanchez Montoya , en mi
caracter _Medico No Familiar_que como consecuencia de la labor que desempefio
en__Unidad de Cuidados Intensivos, UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza , participare como
Asesor del Proyecto de investigacion ““Asociacion entre la Estrategia de De-
Escalacién de Antimicrobianos y Mortalidad en Pacientes Sépticos en una
Unidad De Cuidados Intensivos de Tercer Nivel ”_“y Numero De Registro
teniendo acceso al o (los) protocolos de investigaciobn que se
realizara en el Instituto Mexicano del Seguro Social, a través de SIRELCIS con mi
ID y contrasefia personal e intransferible.

Me comprometo indefinidamente a:
1. Mantener la reserva y confidencialidad de dicha informacion.
2. No divulgar a terceras personas fisicas o morales el contenido de la informacion.

3. No usar la informacion directa o indirectamente en beneficio propio o de terceros,
excepto para cumplir a cabalidad mis funciones relacionadas al cargo que
desempeiio.

4. No revelar total ni parcialmente a ningun tercero la informacion obtenida como
consecuencia directa o indirecta de las conversaciones a que haya habido lugar.

5. No enviar a terceros, archivos que contengan la informacion precisada del CEl o
establecimiento a través de correo electronico u otros medios a los que tenga
acceso, sin la autorizacion respectiva.

6. Fomentar el comportamiento ético en los becarios a asesorar en proyectos de
investigacion.

7. Revisar con las herramientas electronicas existentes la ausencia de plagio en la
tesis a asesorar.

8. En general, guardar reserva y confidencialidad de los asuntos que lleguen a mi
conocimiento con motivo del trabajo que desempefio y en especifico a la
informacion precisada.

En caso de incumplimiento de lo estipulado en el presente documento, me someto
a las sanciones contenidas en Ley Federal de Responsabilidad de los Servidores
Publicos, el Codigo de Conducta del Servidor Publico del IMSS y las que de acuerdo
a la falta apliquen.
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Dr. Felipe Sanchez Montoya
Asesor de Tesis

ANEXO 6
Carta de No Conflicto de Interés

Ciudad de México., a de octubre de 2022
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Conflicto de interés: Cualquier circunstancia o situacion en la que el juicio
profesional o la integridad de las acciones de un individuo o de la institucion respecto
a un interés primario se ve indebidamente afectado por un interés secundario, los
cuales pueden ser financieros o personales, como el reconocimiento profesional,

académico, concesiones o privilegios a terceros (ONU).

Nombre del proyecto de investigacion: “Asociacidn entre la Estrategia de De-

Escalacion de Antimicrobianos y Mortalidad en Pacientes Sépticos en una Unidad

De Cuidados Intensivos de Tercer Nivel ™ y numero de registro:

Responda a las preguntas concernientes a usted y a sus “familiares directos”. Este
formato pretende identificar y abordar los conflictos de intereses, existentes y

potenciales.

Tengo algun conflicto de interés que reportar

Sl

Si tiene algun conflicto, especifique cual

Relacion directa con la Investigadora o Investigador o sus colaboradores

Relacion profesional directa con los derechohabientes que participan en el
estudio

Algo que afecte su objetividad o independencia en el desempefio de su
funcion

X| X[X||X|Z2

Si usted contest6 afirmativamente a cualquiera de las preguntas formuladas arriba,

por favor proporcione los detalles:

Declaro bajo protesta de decir verdad que la informacion sefialada es correcta.

En caso de incumplimiento de lo estipulado en el presente documento, me someto
a las sanciones contenidas en Ley Federal de Responsabilidad de los Servidores
Publicos, el Codigo de Conducta del Servidor Publico del IMSS y las que de acuerdo

a la falta apliquen.

Dr. Felipe Sanchez Montoya Asesor del proyecto de investigacion.
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