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CAPITULO I

ANTECEDENTES:

La neumonia asociada con la ventilacion mecanica (NAVM) se define como la
neumonia nosocomial que no estaba presente, ni se encontraba en periodo de
incubacion y que se desarrolla 48 horas después de la intubacion endotraqueal o que
se diagnostica en las 72 horas siguientes a la extubacidén y el retiro de la ventilacién
mecanica (1). La neumonia nosocomial, especialmente la NAVM, es la principal causa
de muerte en Terapia intensiva (2,8), a la cual se le atribuye un indice de mortalidad
que va del 24 al 76% (3,4). Ademads, prolonga significativamente la estancia

intrahospitalaria (4 a 13 dias), el uso de antimicrobianos y los costos (6).

La NAVM se clasifica en precoz (dentro de los primeros 4 dias) y tardia (a partir del
5to dia). Los episodios de NAVM precoz suelen estar producidos por patégenos como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus sensible
a meticilina. Estos patdgenos no suelen presentar problemas para su tratamiento
antibidtico y la mayoria de las pautas de tratamiento empirico son eficaces. En
contraste, los pacientes con NAVM tardia suelen estar ocasionadas por
microorganismos con un perfil de resistencia antibidtica mayor. Entre estos se
encuentran: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina y otros bacilos gramnegativos. Ademas, la etiologia
puede estar modulada por la existencia de enfermedades de base como EPOC,

inmunodepresidn, tratamiento antibiético previo o factores locales (10).

Aunque clasicamente se distinguen 4 vias patogénicas para el desarrollo de NAVM
(por aspiracién de secreciones colonizadas orofaringeas, por contigiiidad, por via
hematdgena, y a través de los circuitos), la aspiracion de secreciones procedentes de la
orofaringe es la via principal. Actualmente se reconoce que la colonizacion de la placa
dental por bacterias Gram negativas es un importante contribuyente de los

microrganismos que colonizan la orofaringe. En los pacientes con enfermedades



criticas la perdida de movimientos espontaneos de la lengua y mandibula, la
infrecuente deglucion, y la incapacidad de cepillar los dientes por la intubacion
orotraqueal o alteracion del estado de alerta da lugar a la formacién de placas en las
primeras 24 horas después de la admision a terapia intensiva (5,7). Entre el 80% y
95% de las infecciones que presentan los pacientes criticos estan producidas por
microrganismos que colonizan la orofaringe y el tracto digestivo. Si bien la flora dental
de una persona sana se compone basicamente de gram positivos, en la UCI pasan a
predominar los gram negativos, mostrandose una alta concordancia entre las bacterias
aisladas en la cavidad orofaringea y los aspirados traqueales (14). La via aérea inferior
es una zona habitualmente estéril en personas sanas, no asi en pacientes con
enfermedades crénicas pulmonares. En los pacientes bajo ventilaciéon mecanica, la
intubacién endotraqueal, rompe el aislamiento de la via aérea inferior. El
neumotaponamiento del tubo endotraqueal es un sistema disefiado para aislar la via
aérea, evitando pérdidas aéreas y la entrada de material a los pulmones, sin embargo
por encima del neumotaponamiento se van acumulando secreciones, provenientes de
la cavidad oral, las cuales estan contaminadas por patégenos que colonizan la
orofaringe. Estas secreciones contaminadas pasan alrededor del neumotaponamiento y
alcanzan la via aérea inferior. La magnitud del inoculo sera escasa si existen pocas
secreciones acumuladas, y/o si la integridad del sistema no esta alterada; sin embargo,
si esto no ocurre, el inoculo que pueda llegar al parénquima pulmonar sera mayor.
Cuando este inoculo supera la capacidad de defensa del huésped, se produce la
reaccion inflamatoria cuya expresion histoldgica es la aparicion de infiltrado agudo con

leucocitos polimorfonucleares (11).

El diagnéstico de NAVM no ha cambiado en esencia, en los ultimos afios. Una nueva
opacidad en la radiografia de térax junto con evidencia de infeccion local (secreciones
purulentas por el tubo endotraqueal), y sistémica (fiebre y/o leucocitosis), nos da el
diagnostico clinico. La Sociedad Americana de Cirugia Toracica en la conferencia sobre
consenso de NAVM recomienda la escala CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) para
el diagnéstico. Las variables que incluye corresponden a temperatura, recuento de

leucocitos, volumen y caracteristicas de las secreciones traqueo-bronquiales,



oxigenacion, infiltrados pulmonares y cultivos semi-cuantitativos de secreciones
traqueo-bronquiales. En esta escala, un puntaje mayor a 6 se correlaciona positivo a
NAVM. Una vez realizado el diagnodstico clinico, la recomendacidn es realizar una
prueba de diagnostico etiologico antes de iniciar o cambiar el tratamiento antibidtico,
sin que esto implique un retraso en el inicio de su administracion. Actualmente, en las
UCI europeas la toma de especimenes con fibrobroncoscopio solo se efectiia en el 23%
de los pacientes con NAVM, mientras que en el 62% se realiza broncoaspirado traqueal

cuantitativo, ya que no se ha encontrado diferencia revente entre ambos (12, 13).

Como factores de riesgo para NAVM se han identificado los que contribuyen a la
alcalinizacién gastrica, acumulo de secreciones dentro de la via aérea y colonizacion de
la placa dental. Las enfermedades, comorbilidades y situaciones que aumentan el
riesgo de presentar NAVM son principalmente: politraumatismo (especialmente
traumatismo craneal), coma o sedacién profunda, paro cardiorrespiratorio, periodo
postoperatorio precoz, quemados con lesién pulmonar por inhalacién, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica u otra enfermedad respiratoria crénica,
inmunodepresion y enfermedad grave previa. Se consideran situaciones de riesgo alto:
contraindicacion para la posicion de semifowler, intubacién nasotraqueal, exposicion a

antibiodtico, politransfusion y transporte intrahospitalario.

La existencia de diferentes guias de practica clinica de medidas preventivas, en las que
no exista una clara recomendacion de cuidados orales en los pacientes sometidos a
ventilacion mecanica (CDC, HHS Action Plan to Prevent Healthcare-Associated, y
European Task Force on ventilator-associated pneumonia) ha dado lugar a la
proliferaciéon de diferentes procedimientos de cuidados como cepillado de dientes,
aplicacion de clorhexidina, povidona yodada, iseganan, suero fisiolégico, bicarbonato,
antibioticos entre otros procedimientos, con resultados contradictorios (15, 16, 17).
Considerando que el desarrollo de NAVM requiere la presencia de patogenos que
accedan al tracto respiratorio inferior, cuyas fuentes primarias son el tracto
respiratorio superior y el tubo digestivo, evitar o disminuir la colonizacién de estos

sitios representa un blanco potencial para su prevencién. Se ha estudiado la



descontaminacién oral con varios antisépticos principalmente iseganan, povidona
yodada y clorhexidina, donde se observa la poca efectividad de algunos de estos (18, 19,
20) y la efectividad notable de otros, lo que nos permite recomendar la implementacion
del aseo de la cavidad oral. En su mayoria los realizados con clorhexidina, han sido
eficaces en la disminucién de la incidencia de NAVM; y aparentemente costo-efectiva
(21, 22, 23, 24, 25). Sin embargo, existen nuevos antisépticos utilizados para aseo de
cavidad oral que no han sido estudiados y que in vitro tienen un espectro
antimicrobiano mayor, lo cual teéricamente tendria que verse reflejado en un mayor
beneficio en cuanto a la disminucién de la morbimortalidad por NAVM y a su vez en la
relacion costo beneficio. Entre estos nuevos antisépticos se encuentra el agua
superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio (microdacyn 60 oculus). Dicho
antiséptico es una solucién nombrada por sus fabricantes como de superoxidacién, con
un pH neutro, la cual se produce a través de la electrolisis de agua y cloruro de sodio en
celdas de tres camaras. Durante el proceso de electrdlisis, se seleccionan las especies
reactivas de cloro y oxigeno. Finalmente se obtiene la soluciéon de superoxidacién con
una vida de hasta 12 meses, la cual tiene potente actividad antimicrobiana. Se reporta
un amplio espectro contra microorganismos: bactericida, virucida, fungicida,
esporicida, estable por mas de un afio, no téxico, biodegradable, con un efecto
bactericida en menos de 60 segundos y esporicida en 15 minutos. En resumen la
solucién a base de agua superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio
(Microdacyn-60 oculus) tiene un espectro antimicrobiano mayor que iseganan,
povidona yodada, agua oxigenada y clorhexidina (algunos de los cuales ya demostraron
en diferentes estudios disminucién de la prevalencia de NAVM, siendo utilizados como
descontaminantes orales), con menor toxicidad que estos. No se ha evaluado la eficacia
del antiséptico en estudio en la prevencién de NAVM mediante la descontaminacién

orofaringea y vale la pena valorarlo ya que tedéricamente es mejor. (26, 27, 31)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia asociada a ventilacién mecanica es la principal causa de muerte en
terapia intensiva (2,8), se reporta una mortalidad que va de 24 al 76% (3,4). El riesgo
de tener neumonia es 21 veces mayor en los pacientes con ventilacién mecanica (5),
con una incidencia de 3% al dia durante los primeros 5 dias, 2% entre el 5to y décimo
dia y 1% adicional, diariamente, de alli en adelante (9). También se prolonga la
estancia hospitalaria, aumenta el uso de antimicrobianos y se produce el subsecuente
incremento en los costos (6).

Lo anteriormente referido ocurre a pesar de que existen varias medidas preventivas
por diferentes guias clinicas de pacientes sometidos a ventilacién mecanica.

Las microbroncoaspiraciones a través del neumotaponamieto son la principal causa
de neumonia asociada a ventilacion mecanica, principalmente porque contienen
concentraciones elevadas de patdgenos, las cuales provienen de la placa dental, el
tubo digestivo y el tracto respiratorio superior y colonizacion la orofaringe; Debido a
esto se han realizado diferentes procedimientos en los cuales el objetivo fundamental
es la descontaminacion oral con diferentes antisépticos, que han dado lugar a
resultados habitualmente de inefectividad a excepcién de clorexidina que en su
mayoria reporta beneficio cuando a sido comparada con placebo.

Existen nuevos antisépticos que no han sido estudiados para la prevencion de
neumonia asociada a ventilacidn mecanica, entre ellos esta el agua superoxigenada,
cloruro de sodio e hipoclorito de sodio que in vitro tienen un espectro antimicrobiano
mucho mas amplio que clorexidina (antiséptico que como ya se refirio6 demostro

beneficio).



JUSTIFICACION

En la actualidad la NAVM, es la principal causa de muerte en Terapia intensiva ya que
se le atribuye una mortalidad de hasta el 76%, ademds se asocia a prolongacion de
estancia intrahospitalaria de hasta 13 dias, aumento del uso de antimicrobianos y todo

esto se traduce en mayores costos.

Aun no hay una estrategia Optima para evitar esta complicacion, por lo tanto se
requiere continuar con el estudio e implementacion de medidas que pudiesen ser
preventivas para su desarrollo. Por todo lo anterior, es importante encontrar un
método eficaz en su prevencidn, y ya que la fisiopatologia de la neumonia asociada a
ventilacion mecdanica incluye microaspiraciones de microorganismos orofaringeos, se
puede intervenir a ese nivel. Ya se han utilizado antisépticos orales con ese fin,
reportandose beneficios limitados en algunos estudios, sin embargo en la actualidad
han surgido algunos antisépticos, que tedéricamente son mejores a los que se utilizaron
en estudios previos y que no han sido probados en este rubro, a su vez es importante
enfatizar que el espectro antimicrobiano de la solucién a base de agua superoxigenada,
cloruro de sodio e hipoclorito de sodio cubre los principales microorganismos
etiologicos de la neumonia asociada a ventilacidn mecanica, por lo que considero
conveniente valorar su utilidad en la prevencién de esta complicacion. En resumen, se
requieren mas y mejores procedimientos de prevencién de neumonia asociada a
ventilacion mecanica debido a la tan importante repercusiéon negativa ya referida que

este padecimiento tiene en los pacientes de terapia intensiva.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es la descontaminacién orofaringea con solucién de agua superoxigenada, cloruro de
sodio e hipoclorito de sodio de utilidad para prevenir la neumonia asociada a ventilacion
mecdnica en pacientes adultos de terapia intensiva del hospital general de Tijuana en el

periodo de abril del 2013, hasta octubre del 2013?



HIPOTESIS

El uso de solucién a base de agua superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de
sodio en la descontaminacidn orofaringea se asociara a menor desarrollo de neumonia
asociada a ventilacién mecanica que los cuidados usuales en la descontaminacién
orofaringea (con solucién salina 0.9%), en el servicio de terapia intensiva del hospital

general de Tijuana.



OBJETIVO PRIMARIO

e Estimar el efecto de la descontaminacion orofaringea con solucién a base de
agua superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio y su asociacién
con la prevencidon de neumonia asociada a ventilacién mecanica en pacientes

de terapia intensiva del hospital general de Tijuana.



OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar si la descontaminacién orofaringea con solucién a base de agua
superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio en pacientes de
terapia intensiva del hospital general de Tijuana reducira:

o Mortalidad,
o Dias en ventilacién mecanica asistida,

o Dias de estancia en terapia intensiva.

e Identificar cualquier efecto adverso asociado con el uso de solucién a base de
agua superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio en la

descontaminacion orofaringea.



CAPITULO II

MATERIAL Y METODOS

En la presente investigacion se realizé un estudio longitudinal, prospectivo de tipo

analitico experimental mediante aleatorizaciéon simple y doble ciego controlado con

placebo. La poblacién estudiada fue con pacientes en ventilacién mecanica asistida, en

terapia intensiva del hospital general de Tijuana, en el periodo de abril del 2013 a

octubre del 2013.

Criterios de seleccion:

e (riterios de inclusion:

o

Pacientes mayores de 16 anos, que requieren de ventilacion mecanica
durante al menos 48 horas y que fueron ingresados a UCI en las siguientes
48 horas tras la intubacion e inicio de la ventilacién mecanica.

Consentimiento informado firmado; en ausencia de familiar responsable,

sera suficiente la autorizacion firmada del médico responsable al ingreso.

e (riterios de exclusioén:

O

Inmunodepresion (leucopenia de menos de 3000/mm3; dosis acumulada de
corticoides de mas de 750mg; otros medicamentos inmunosupresores no
corticoesteroides; VIH; cancer);

Condicidn fisica que no permita la aplicacion del farmaco en estudio.
Neumonia adquirida en la comunidad, por broncoaspiracién o neumonia
intrahospitalaria como diagndsticos presentes al ingreso a UCI.

Presencia de traqueostomia antes de su ingreso a UCI o en las primeras 48

horas de estancia.

e (riterios de eliminacion:

Broncoaspiracion
Re-intubacidn (sin broncoaspiracion) en 2 o mas ocasiones
Estancia en UCI menor de 48 horas

Cirugia de torax



Se realiza la aleatorizacion simple (nones y pares) en uno de dos grupos:

1. Grupo control: No se realizaran modificaciones a su tratamiento, se tratara
como habitualmente se manejan los pacientes en UCI del hospital general de
Tijuana (aseo de la cavidad oral con solucién salina 0.9%, 3 veces por dia a
partir de las leras 8 horas de ingreso a UCI).

2. Grupo en estudio: Se le realizaran aseos de cavidad oral 3 veces por dia, con el
antiséptico en estudio (solucién a base de agua superoxigenada, cloruro de

sodio e hipoclorito de sodio) en las primeras 8 horas de ingreso a UCL

El aseo orofaringeo se realizara mediante la aplicacién minuciosa por todo el
paladar, carrillos, dientes, encia, lengua y mucosa orofaringea a través de irrigacion de
5 a 10 mililitros de solucién mediante microspray, dicho procedimiento se realizara 3

veces por dia. (Referencias 19, 22, 26, 27, 30).

VARIABLES DE ESTUDIO

Contextuales: Edad, sexo. Dependientes: Dias en ventilacion mecanica, estancia en
terapia intensiva, desarrollo de neumonia asociada a ventilacién mecanica, muerte por
neumonia asociada a ventilacién mecanica, muerte por cualquier causa, microrganismo
causal de la neumonia asociada a ventilacion mecanica (muestra obtenida mediante
aspirado traqueal, si se recupera e mismo), efectos adversos. Independientes: Escala de
APACHE II al ingreso, tratamiento antibidtico previo o durante la ventilacién mecanica,
historia médica (antecedentes personales patolégicos: cardiovascular, pulmonar (incluye
tabaquismo), cirugia de cabeza o cuello, Diabetes Mellitus), indicacién de admisién a UCI
(cardiovascular, pulmonar, neurolégica, gastroenteral, trauma, postquirurgica, sepsis,
renal, metabolica), indicacién de intubacion (Escala de Coma Glasgow menor de 8,
insuficiencia respiratoria, otros), uso de corticoesteroides, necesidad de re-intubacion,
tiempo transcurrido desde que se someti6 a ventilacion mecanica asistida y su ingreso a

terapia intensiva.



PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

A cada paciente seleccionado para su ingreso al protocolo de estudio, se le aplicara la
tabla de recoleccion de datos (ver en anexos) tomando en cuenta los primeros datos
clinicos y examenes paraclinicos, realizados a su ingreso a terapia intensiva.
Posteriormente se valorara si hay datos sugestivos de NAVM, por medio de la escala de
puntuacion de CPIS; En caso de que el paciente tenga un puntaje igual o mayor a 6 se
realiza el diagnostico de NAVM vy se realizara un cultivo de secrecién traqueobronquial;
La valoracion inicial de CPIS se realiza a las 48 horas de su ingreso a UCI y después
cada 48 horas o en caso de sospecha de NAVM y hasta su egreso de UCI. Ademas de

continuarse con el llenado diario de tabla de recoleccion de datos.

ASPECTOS ETICOS

Se tuvo la aprobacion para llevar a cabo este estudio por el comité de ética del
hospital general de Tijuana, Baja California. Todos los pacientes fueron ingresados al
estudio después de haber informado a sus familiares acerca del propésito y la metédica
del mismo y habiendo dado su consentimiento informado. La presente investigacion no
identificara al paciente en las presentaciones o publicaciones que deriven de este
estudio y los datos relacionados con su privacidad seran manejados de forma

confidencial.



CAPITULO III

ANALISIS ESTADISTICO

Para comparar la diferencia entre el grupo de estudio y control se utilizaron las
pruebas de X2 o prueba exacta de Fisher para las variables categéricas y la prueba t de
Student para las variables continuas. La superioridad del tratamiento con solucién a
base de agua superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio contra
tratamiento con placebo se determino respecto al desarrollo de NAVM, calculé razén
de momios e IC de 95%. Se calcul6 razén de momios e IC de 95%. Se considerd un
valor de P por debajo o igual a 0.05 como estadisticamente significativo. Para el

andlisis de los datos se utiliz6 el programa SPSS 15.0 para Windows.



RESULTADOS

En total fueron 25 pacientes, de los cuales cuatro fueron excluidos (dos por traslado y
dos por no cumplir con los criterios de inclusion). De los 21 restantes, 10 fueron
asignados de forma aleatoria al grupo de solucién a base de agua superoxigenada,
cloruro de sodio e hipoclorito de sodio y 11 al grupo de placebo.
Predomino el sexo masculino con un 76.2% ( n= 16 ) versus 23.8 % ( n= 5) mujeres. La

edad promedio de la poblaciéon fue de 44 + 15.39 aios.

Se desconocian antecedentes en el 33.3 % ( n= 7), por orden de relevancia
encontramos que el 23.8 % (5 pacientes) tuvo historia de tabaquismo; la misma
proporcién con alcoholismo; patologia cardiaca y toxicomanias en el 19% (4 pacientes)

cada uno; y sélo hubo un caso con diabetes mellitus.

La principal patologia responsable del ingreso a cuidados intensivos tuvo relacion a
las alteraciones neurolégicas en el 85.7% (18) tanto quirdrgicos como no quirdrgicos,
de las cuales el procedimiento quirdrgico ocurri6 en el 66.7% (14 pacientes);
predominando El motivo por el cual se requirié intubacion fue deterioro neurolégico,
en el 90.5% (19 pacientes), que corresponde con puntaje en escala de coma de glasgow
promedio de 8.33 * 4.41, solo en dos ocasiones la intubacién fue electiva durante

procedimiento quirdrgico.

La estratificacion de gravedad, expresada como puntaje APACHE II tenia promedio de

15.47 £ 5.77. No hubo diferencia significativa entre ambos grupos.

El manejo medico de los pacientes, previo a su ingreso o durante el proceso, incluyo
uso de esteroides en el 28.6% (6 pacientes). De estos se utilizé dexametasona en 5

casos y metilprednisolona en un caso.



La duracion de ventilacion mecanica asistida fue en promedio fue de 10 * 6 dias para
la totalidad del grupo de estudio: En el placebo fue de 11 + 7.5 y en el grupo control fue

de 8.9 = 3.78. Tampoco existe diferencia en la comparacion de medias.

El 33.7% de los pacientes requirieron de traqueostomia (n= 6), a 10.57 + 2.5 dias del
ingreso. La estancia en cuidados intensivos fue de 10.95 * 6.14 dias en el grupo placebo

y de 10.81 * 7.88 en el control, sin diferencia estadistica.

Todos los pacientes recibieron manejo protector de mucosa gastrica: 42.8% con
sucralfato, 47.6% con omeprazol y el 9.5% con ranitidina. No existi6 diferencia

significativa entre el desarrollo de neumonia y el uso en alguno de estos agentes.

Se diagnostic6 neumonia asociada a la ventilacion en el 72.7% (8 pacientes) del grupo
placebo y solo en el 10% (un paciente) del grupo control. Con una p significativa de
0.006 (IC95% 0.040 - 0.485). El diagnostico fue mas temprano en el grupo placebo (a
los 5.62 * 2.4 dias) a diferencia del grupo control (8 dias). La NAVM fue causa directa
de defuncion en el 18.2% de los pacientes del grupo placebo (2 pacientes) y en ninguno

del grupo de control.



DISCUSION

La Solucién a base de agua superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio es
uno de los antisépticos mas utilizados en México para el tratamiento de infecciones de
tejidos blandos e infecciones de cavidad oral, debido a que ha demostrado mejor
respuesta que otros antisépticos frecuentemente utilizados en nuestro pais (isodine,
agua oxigenada, clorhexidina). Estos ultimos antisépticos han sido estudiados
principalmente en EUA en la descontaminaciéon de cavidad oral para prevenir NAVM
con resultados de beneficio solo en clorhexidina. Sin embargo la solucién a base de
agua superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio que como ya se mencion6
a demostrado mayor beneficio in vitro y en distintas patologias; al realizar un amplia
busqueda de literatura americana, europea y latinoamericana determinamos que no se
ha estudiado en la descontaminacion de cavidad oral para prevenir NAVM. Por dichos
motivos se decide realizar este primer estudio donde se confirma el objetivo primario,
esto es el menor desarrollo de NAVM en el grupo en estudio 10% con respecto al grupo
placebo con un 72% (una diferencia del 62%), sin que se demostrase reduccion en los
objetivos secundarios que son dias en terapia intensiva, dias en VMA y mortalidad
relacionada a NAVM. Dichos resultados se obtuvieron en grupos pequefios,
homogéneos y expuestos a las mismas circunstancias. Nuestro estudio tiene
caracteristicas similares que los realizados con clorhexidina donde comparan dicho
farmaco con solucidon salina 0.9% y al igual presenta significancia estadistica aunque

cabe mencionar que no tan amplia como en el presente estudio.

Nuestro estudio presento varios inconvenientes, uno de ellos ya mencionado fue el
tamafo de la muestra, lo cual se debié a la duracion del estudio que fueron 5 meses
pero principalmente a que varios pacientes presentaron criterios de exclusién que en
orden de frecuencia son sospecha de broncoaspiracion, diagnostico al ingreso a UCI de
neumonia adquirida en la comunidad, neumonia intrahospitalaria y VIH-SIDA; Otro
inconveniente fue que en varias ocasiones no se conté con los elementos necesarios

para la realizacién de cultivo de secrecion bronquial; ademas no se conté con



radiografia de torax portatil durante algunos dias, por lo que la escala de CPIS no se
podia realizar en tiempo y/o en forma ya establecida, aunque dicho inconveniente lo
presentaron los dos grupos; otro problema fue que hay un alto porcentaje de paciente
de los cuales se desconocen antecedentes personales patolégicos que también aunque
no fue estadisticamente significativo se observo una tendencia mayor en el grupo en

estudio (50%) con respecto al grupo placebo (18%).

Cabe mencionar que aunque el grupo en estudio presento menos NAVM y no se
observé una diferencia significativa en los dias de VMA (Gpo. Pla. 11 vs gpo. Estudio
8.9), dias a NAVM (Gpo. Pla. 5.6 vs Gpo. Estudio 8.0) y mortalidad (Gpo. Pla. 18% vs
gpo. Estudio 0.0%), si hay una tendencia favorable al grupo en estudio, por lo que es
probable que con estudios de mayor tamano se logre significancia estadistica en dichos

rubros.



CONCLUSIONES

Comparado a las medidas habituales, la solucién a base de agua superoxigenada,
cloruro de sodio e hipoclorito de sodio oral previno el desarrollo de neumonia
asociada a la ventilacién mecanica en pacientes de cuidados intensivos del hospital

general de Tijuana.

El Ginico caso de neumonia asociada a la ventilacion que ocurrié en el grupo control

fue mas tardio (8 dias) que en el grupo control (5.6 dias) y no fue fatal.

La solucién a base de agua superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio
conservo su efecto protector sin importar uso de omeprazol, ranitidina o sucralfato.

No hubo diferencias en mortalidad, dias de estancia en UCI o en ventilacion mecanica.

Aunque la muestra de este primer trabajo es pequefia, los resultados justifican

efectuar un estudio con mayor cantidad de pacientes.
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ANEXOS

CANTIDAD DE PACIENTES

m PLACEBO
mESTUDIO
PLACEBO GPO. TOTAL
ESTUDIO
PACIENTES | 11 | 10 21
SEXO
80 -
60 -
40 - FEMENINO
B MASCULINO
20
MASCULINO
0
PLACEBO FEMENINO
GRUPO EN
ESTUDIO TOTAL
FEMENINO MASCULINO

PLACEBO | 18.2% | 81.8%

ESTUDIO 30% | 70%

TOTAL 23.8% | 76.2%




ANEXOS

EDAD PROMEDIO

60

50 l

20 % A A A EDAD PROMEDIO

30

PLACEBO ESTUDIO TOTAL

PLACEBO ESTUDIO TOTAL
EDAD | 47.3 C+19 | 42.2 494 44 %153

PRINCIPAL DIAGNOSTICO DE INGRESO A PROTOCOLO
PATOLOGIA NEUROLOGICA (%QUIRURGICOS)

100
80
60
40 B NO POSTQUIRURGICOS
20 B POSTQUIRURGICOS
0
PLACEBO

GPO. ESTUDIO
TOTAL
PLACEBO GPO. TOTAL
ESTUDIO

NEUROLOGICA

PATOLOGIA 90.9% 80% 85.73%
POSQUIRURGICOS = 72.7% 60% 66.7%




ANEXOS
ANTECEDENTES

TOTAL

I DESCONOCIDOS

E ALT. METABOLICAS
ESTUDIO W ETILISMO

E TOXICOMAIAS
l CARDIACOS

B PULMONARES

PLACEBO

50

PLACEBO ESTUDIO TOTAL

DESCONOCIDOS 18.2% 50% 33.3%

ALT. METABOLICAS 9.1% 0% 4.8%

ETILISMO 27.3% 20% 23.8%

TOXICOMANIAS 27.3% 10% 19%

CARDIACOS 27.3% 10% 19%

PULMONARES 27.3% 20% 23.8%
MOTIVO DE INTUBACION

100

m DETERIORO
RESPIRATORIO

50

0
PLACEBO

m DETERIORO
NEUROLOGICO

GPO.EN
ESTUDIO TOTAL

e Enambos grupos el motivo de someter a VMA correspondi6 a deterioro neurologico
en el 90%



ANEXOS

ESCALA DE GLASGOW AL INTUBAR

15

13

11

9 g |

J\ 4_{& A PROMEDIO
7

1 '
5

PLACEBO GPO. ESTUDIO TOTAL
PLACEBO GRUPO TOTAL
ESTUDIO
GLASGOW 9.54 +4.78 7 +3.77 8.33 +4.41
APACHE
30
25
20
Abrir
15 - Alto
Bajo
10 Cerrar
5
0 T T 1
PLACEBO GRUPO ESTUDIO TOTAL
PLACEBO GRUPO TOTAL
ESTUDIO

APACHE 15.18 +6.44 15.8 +5.26 15.47 +5.77



ANEXOS

USO DE ESTEROIDES
100
80
O METILPREDNISOLONA
60
O DEXAMETASONA
40 B SIN ESTEROIDE
20

PLACEBO GRUPO ESTUDIO TOTAL
PLACEBO GRUPO TOTAL
ESTUDIO
DEXAMETASONA o 273% 20% . 28.6%
METILPREDNISOLONA | 0% | 10%  4.8%

DIAS EN VMA, A TRAQUEOTOMIA, EN TERAPIA INTENSIA

" —I/\

10 -

8 -

6 -

m DIAS EN VMA
4 -
m DIAS A TRAQUEOSTOMIA
2 - DIAS EN UCI
0 DIAS A TRAQUEOSTOMIA EDIAS EN UCI
o DIAS EN VMA
Q Y
& Q »
& é\o /\o’\
O
N
&
DIAS DIAS A DIAS EN
VMA TRAQUEOSTOMIA UCI

PLACEBO 11 | #75 10.75  +35 1081  +7.88
GRUPO 8.9 +3.78 10.33 +0.57 11.11 +3.44
ESTUDIO

TOTAL =~ 10 | 6 10.57 425 1095  +6.14




ANEXOS
DIAGNOSTICO DE NAVM

100%
90%
80%
70%
60%

B NEGATIVO A NAVM
50% B POSITIVO A NAVM
40%
30%
20%
10%
0%
PLACEBO GRUPO ESTUDIO TOTAL P= 0.006 1C95% 0.004-0.485
PLACEBO GRUPO TOTAL
ESTUDIO
NAVM 72.7% 10% 42.9%
DIAS A NAVM Y DEFUNCION POR NAVM
20
15
10
5
o DEFUNCION PORNAVM 01 e 2 NAUM
o DIAS A NAVM
&S B DEFUNCION POR NAVM
& S
] & «©
O
S
&
PLACEBO GRUPO TOTAL
ESTUDIO

DIAS A ‘ 5.6 ‘12.4 8 ‘ 0 ‘ 5.8 ‘12.4

0%

DEFUNCION‘ 18.2% ‘ 10% ‘



ANEXOS
MICROORGANISMOS AISLADOS EN CULTIVO DE SECRECION BRONQUIAL

PLACEBO GRUPO ESTUDIO

E STAPHYLOCOCCOUS AUREUS
H KLEBSIELLA PNEUMONIEA

I PSEUDOMONAS AUREGINOSA
B ENTEROBACTER CLOACAE

E NINGUNO

No pudo realizar cultivos en todos los pacientes.

Un paciente del grupo de estudio presento traqueitis por Klebsiella P. (estuvo 12 dias en

VMA vy el CPIS nunca fue mayor de 3 puntos).

ANTIBIOTICOS GRUPO PLACEBO

ANTIBIOTICOS GPO. PLACEBO

W CEFTRIAXONA
H IMI/AMIKA

B CIPRO/VANCO/METRO/

CEFTRIA/CEFA
H CEFTRIA/CEFO

m CEFTRIA/METRO
Il CEFTRIA/CLINDA

= GPO. ESTUDIO

C/ANTIBIOTICO
|

= SIN ANTIBIOTICO GPO.

EST.
m SIN ANTIBIOTICO

PLACEBO

72.7% con antibidtico / 27.3% sin antibiético.




ANEXOS
ANTIBIOTICOS GRUPO ESTUDIO

ANTIBIOTICOS GPO. ESTUDIO

B CEFTRIAXONA

B CEFTRIA/METRO

B CEFE/VANCO

m CEFTRIA/CLINDA

B CEFTRIA/METRO/VANCO

|

B GPO. PLACEBO C/ANTIBIOTICO
u

B SIN ANTIBIOTICO PLACEBO

= SIN ANTIBIOTICO GPO.
ESTUDIO

e 80% con antibidtico / 20% sin antibiético.

PROTECTOR DE MUCOSA GASTRICA

100% -
90% -
80% -
70% -

60% - = OMEPRAZOL

509 - = RANITIDINA
(]
20% m SUCRALFATO
-

30% -
20% -

10% -

O% 1 T T
PLACEBO GRUPO ESTUDIO TOTAL

e Sin IBP 45.5% PLACEBO / Sin IBP 60% GPO ESTUDIO



TABLA DE RESULTADOS

Placebo Grupo en estudio Total
n=11 n=10 n=10

Sexo, %(n)
-Femenino 18.2 2 30 3 23.8 5
-Masculino 81.8 9 70 7 76.2 16
Edad 47.36 | £19.48 | 42.20 +9.46 44 +15.39
ANTECEDENTES
Desconocidos 18.2 2 50 5 33.3 7
Pulmonares 27.3 3 20 2 23.8 5
Cardiacos 27 3 10 1 19 4
Toxicomanias 27.3 3 10 1 19 4
Alcoholismo 27.3 3 20 2 23.8 5
Alt. Metabolicas 9.1 1 0 0 4.8 1
Postquirurgicos 72.7 8 60 6 66.7 14
Patologia 90.9 10 80 8 85.7 18
Neurologica
Motivo de 90.9 10 90 9 90.5 19
intubacion —
deterioro
neurolégico.
Escala de Glasgow | 9.54 | %4.78 7 +3.77 8.33 | #4.41
a la intubacion
APACHE Il al 15.18 | +6.44 15.80 +5.26 15.47 | +5.77
ingreso
Uso de esteroides 27.3 3 30 3 28.6 6
Dexametasona 27.3 3 20 2 23.8 5
Metilprednisolona 0 0 10 1 4.8 1
Dias intubado 11 +7.5 8.9 +3.78 10 +6
Traqueostomia 36.4 4 30 3 33.7 7
Dias a 10.75 | +3.50 10.33 +0.57 10.57 | £2.50
traqueostomia
Dias de estanciaen | 10.81 | +7.88 11.11 +3.44 1095 | +6.14
cuidados
intensivos

P=0.006 1C95% 0.004-

0.485

Neumonia 72.7 8 10 1 42.9 9
asociada a la
ventilacion




Diasa N.A.V. 5.62 | +2.44 8 5.88 +2.42
Defuncién por 18.2 2 0 0 10 2
causa directa

Microorganismo

aislado

Ninguno 63.3 7 80 8 71.4 15
Enterobacter 9.1 1 10 1 33.3 2
Pseudomonas 18.2 2 0 0 33.3 2
Kleibsiella 0 0 10 1 16.7 1
Staphylococcous 9.1 1 0 0 16.7 1
CPIS 48 horas 281 | +x2.31 2.00 +1.41 2.52 +1.86
CPIS 72 horas 3.2 +3.01 2.20 +1.22 3.05 +2.28
CPIS Revaloracion | 6.28 | +3.49 412 +1.88 51 +2.57
Antibiotico 72.7 8 80 8 76.2 16
Ceftriaxona 63.3 7 70 7 66.7 14
Imipenem 9.1 1 0 0 4.8 1
Cefepime 0 0 10 1 4.8 1
Clindamicina 27.3 3 30 3 28.6 6
Metronidazol 18.2 2 20 2 19 4
Vancomicina 0 0 20 2 9.5 2
Cefotaxime 9.1 1 0 0 4.8 1
Efectos adversos 0 0 20 2 9.5 2
Protector de

mucosa

Sucralfato 27.3 3 60 6 42.8 9
Omeprazol 54.5 6 40 4 47.6 10
Ranitidina 18.2 2 0 0 9.5 2




ANEXOS

TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

1.-No.

2.-Nombre del paciente

3.-Edad

4.-Sexo

5.-APP (cardiovascular (especificar), pulmonar
(especificar), cirugia de cabeza o cuello,
diabetes mellitus, desconocido)

6.-Indicaciéon de admisién a UCI (diagnostico
principal) -cardiovascular, pulmonar,
neuroldgica, gastroenteral, trauma,
posquirurgica, sepsis, renal, metabélica-

7.-Indicaciéon de intubacién (Glasgow o IRA,
otras)

8.-APACHE 1II (con estudios paraclinicos y|
clinicos de ingreso)

9.-Uso de corticoides

10.-Dias en VMA (fecha de intubacién y fecha
de extubacién)

11.-Dias en uci (fecha de ingreso/ fecha de
egreso)

13.-Desarrollo de NAVM (si/no y a los cuantos
dias)

14.-Muerte por NAVM (si/no)

15.-Muerte por cualquier causa (si/no, cual)

16.-Microrganismo causal de NAVM (si se
recuper9):

17.-Necesidad de re-intubacién (1 ocasién)

18.-Necesidad de re intubacion (2 o mas
ocasiones)

19.-Presento algin Criterio de eliminacién
(si/no, cual)

20.-CPIS (puntaje cada 48 a 72 horas o en caso
de sospecha clinica, a partir de las 48 horas
hasta su egreso).

21.- Antibiético previo y/o durante Ia
intubacién endotraqueal (si/no, cual).

22.- Tiempo transcurrido (horas aprox.) desde
que se someti6 a VMA y se ingres6 a UCI.

23.- Efecto adverso (hasta su egreso)




PARAMETROS DE MEDICION (ESCALAS QUE SE UTILIZARON)

Escala nominal: Se utilizara la escala de CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) para
el diagnoéstico de NAVM en la que un puntaje mayor de 6 se relaciona con dicha

patologia.

Escala de puntuacién del CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score).

PUNTOS TEMPERATURA LEUCOCITOS SECRECIONES HALLAZGOS COCIENTE CULTIVO DEL
RESPIRATORIAS RADIOGRAFICOS Pa02/Fi02 ASPIRADO
TRAQUEAL
0 >36.5y<38.4C >4.000 y Ausencia de Sin infiltrado >240 sin <10 4 UFC
<11.000 secreciones pulmonar SDRA 0 negativo
traqueales
1 >38.5y<38.9C <4.000 o Secreciones Infiltrados <104 UFCo
>11.000 traqueales parcheados o tincion de
no purulentas difusos gram
positiva
2 <36y>39C Secreciones Infiltrados <240 sin
traqueales localizados SDRA
purulentas

Puntuacion >6: Neumonia asociada a la VM probable.
Puntuacion <6: Neumonia asociada a la VM poco probable.

Se utilizara la escala de coma de Glasgow para valorar el estado neurolégico en caso de
que la indicacién de ventilacién mecanica sea deterioro del mismo.

Escala de coma de Glasgow

PUNTOS 0Jos MEJOR RESPUESTA MEJOR RESPUESTA
(ABREN) MOTORA VERBAL
(ESTIMULO
DOLOROSO)
1 No responden No responde Ninguna respuesta
2 Al dolor Extension Sonidos
(rigidez de incomprensibles
descerebracion)
3 A una orden verbal Flexién anormal Palabras
(rigidez de inapropiadas
decorticarian)
4 Espontaneamente Retirada y flexion Desorientado y
hablando
5 Localiza el dolor Orientado y
conversando
6 (Orden verbal)

Obedece

Total de 3 — 15 puntos.




ANEXOS

Al ingreso del paciente a UCI, se utilizo la escala de APACHE II como sistema de
valoracion pronostica de mortalidad.

ESCALA APACHE 11

Variables Rango Rango
fisiologicas elevado bajo

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura >41 39-40.9 38.5-38.9 36-35.9 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <29.9
rectal (axial +0.5 C)
Presi6n arterial >160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
Media (mmHg)
FC (respuesta >180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
ventricular)
FR (ventiladoono | >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
ventilado)
Oxigenacion:
Elegir1o2
1.-Si fi02>0.5 >500 350-499 200-349 <200
anotar PA-a02
2.-Si fi02<0.5 >70 61-70 55-60 <55
Anotar PaO2 -
Ph arterial >7.7 7.6-7.59 7.5-7.49 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
(preferido)
HCO3 sérico >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
(venoso mEq/I)
Na+ serico >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
(mEq/1)
K+ sérico >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-34 2.5-2.9 <2.5
(mEq/1)
Creatinina sérica >3.5 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
(md/dI) B
Doble puntuaciéon
en caso de fallo
agudo
Hematocrito (%) >60 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos (total >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
/mm3 en miles)
Escala de Glasgow
Puntuacién= 15
- Glasgow actual

APS (Acute Physiology Score) Total: suma de las 12 variables individuales

Puntuacion por edad (<44 = 0 puntos; 45-54 = 2 puntos; 55-64= 3 puntos; 65-74= 4 puntos; >75= 6 puntos).
Puntuacion por enfermedad crénica (5 puntos: No quirtirgico y urgente; 2 puntos: Programado)
Puntuacién APACHE ll(suma de A+B+C)

onowp




DECLARACION DEL PACIENTE
CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Nombre del paciente o del representante legal (en caso de que se trate de una
persona incapaz de consentir):

en forma voluntaria consiento que el Doctor Julio Ortega Trejo como parte de los
médicos tratantes me (le) formule a (Nombre de paciente y parentesco con el
representante legal en caso ser persona incapaz de consentir):

el medicamento (en denominaciéon genérica): solucion a base de agua
superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio por indicacién médica.

Entiendo que este medicamento se prescribe de acuerdo a las evidencias cientificas
que existen sobre su utilizaciéon en enfermedades, patologias o sintomas padecidos.
Asi mismo entiendo que a pesar de los beneficios que pueda traer para mi (o para mi
representado) este medicamento, pudiera generar mayores riesgos para mis (sus)
condiciones de salud, por las reacciones que el cuerpo humano puede tener en
relacion al uso referido.

He recibido adecuada explicacion sobre la administracion de los farmacos prescritos,
aclarando todas las dudas al respecto.

De manera anticipada a mi decision voluntaria de aceptacién y suministro del
medicamento referido, se me han informado de manera clara y completa las
reacciones adversas, complicaciones y efectos colaterales que pueden presentarse
como riesgo previsto cientificamente derivado del consumo del medicamento,
relacionados con las dosis, via de absorcién, presentacion, tiempo del tratamiento,
recomendaciones generales y especificas sobre el uso del medicamento
(almacenamiento, relacién con alimentos o condiciones laborales, etc.).

Se me ha explicado ampliamente que en los actos médicos no existe la garantia en los
resultados, por no ser la medicina una ciencia exacta, debiendo mi médico colocar
todo su conocimiento y pericia para obtener el mejor resultado en la salud del
paciente.

Entiendo que a pesar de que toda intervencidon farmacolégica busca ayudar a las
personas, todos los medicamentos tienen efectos secundarios, por causas
independientes del actuar del médico tratante, se pueden presentar complicaciones
comunes y potencialmente serfas que podrian requerir tratamientos
complementarios, por exageracién del efecto farmacolégico buscado, reacciones
citotdxicas inesperadas, reacciones alérgicas a los medicamentos o sus metabolitos,
por defectos enzimaticos que afecten el metabolismo de los medicamentos o
reacciones idiosincraticas, siendo las complicaciones mas frecuentes: Compromiso
general como tos, cefalea, mareo, fiebre; Compromiso cutaneo como resequedad,
urticaria, rash, prurito, ulceras, alteraciones de la pigmentacién; Compromiso
Gastrointestinal como alteraciones del sabor, sequedad en la boca, ardor epigastrico,



vomito y diarrea. Compromiso Cardiovascular como alteraciones de la presién
arterial, palpitaciones; Otras como disfuncién sexual.- Existen otras complicaciones de
menor frecuencia y mayor severidad como: Reacciones alérgicas que pueden llevar a
la anafilaxia y muerte, lupus eritematoso, alteraciones metabdlicas, alteraciones
endocrinas, sindrome de Steven - Johnson, dermatitis exfoliativa, purpura, urticaria
severa, anemia, arritmias, extrapiramidalismo, neuropatias, convulsiones, alteraciones
en o6rganos de los sentidos, osteoporosis, estados delirantes, depresion, alucinaciones,
entre otros.

En este caso en particular, el médico adscrito, residente o interno de pregrado
(médico que da el consentimiento y la informacién):

como parte de los médicos tratantes, me ha explicado amplia y claramente los riesgos
adicionales por el tipo de medicamento y los efectos sinérgicos o por interaccién con
otros medicamentos que me (se) encuentro (a) recibiendo.
Manifiesto que estoy satisfecho (a) con la informacion recibida del médico tratante,
quien me ha dado la oportunidad de preguntar y resolver las dudas y todas ellas han
sido resueltas a satisfaccion. Yo he entendido sobre las condiciones y objetivos de los
farmacos formulados por mi médico tratante, asi como los riesgos y cuidados que
debe tener de acuerdo con su prescripcién y mi estado de salud. Comprendo y acepto
el alcance y los riesgos justificados de posible prevision que conlleva la toma del
medicamento ordenado.
He leido y considerado toda la informacidon contenida en este consentimiento
informado. Se me ha explicado claramente el estudio propuesto. He tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Voluntariamente acepto participar en este estudio
de Eficacia de la descontaminaciéon orofaringea con solucién a base de agua
superoxigenada, cloruro de sodio e hipoclorito de sodio agua en la prevencién de
neumonia asociada a la ventilacion mecanica.

Fecha: ( / / )

DIA MES ANO

Nombre y firma del paciente o
Representante legal:

Nombre y firma de un testigo

Nombre y firma del médico adscrito o
Residente interno que da la informacion:

Nombre y firma del investigador



DATOS SOBRE LA SOLUCIONEN ESTUDIO: La solucién antimicrobiana y antiséptica en
estudio es Microdacyn 60 Oculus (agua superoxidada, cloruro de sodio, hipoclorito de
sodio) hecha en México por Oculus technologies of México, SA de CV con direccién en:
Industria vidriera Nim.81, Col. Industrial Zapopan, 45130 Zapopan, Jalisco. Telefonos:
(01) 33-3833-6822 o Lada SC: 01800-999-4567. Reg. Num. 1075C2003, SSA

www.oculus.com.mx
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