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RESUMEN

Introduccion: La infeccion de piel y tejidos blandos es una de las causas que
mas frecuentemente amerita terapia antimicrobiana. Ha llegado a ser la segunda
causa de admision hospitalaria en Europa; en Estados Unidos incremento la
admision hasta en 29% del 2002 al 2004. La infeccion de piel y tejidos blandos
refleja una invasion microbiana de epidermis, dermis y tejido subcutaneo. La
infeccion de sitio quirurgico (ISQ) es aquélla que ocurre en los 30 dias
posteriores a la cirugia, o en el plazo de un afio si se dejé un implante; afecta
piel y tejido celular subcutaneo (ISQ incisional superficial), o tejidos blandos
profundos de la incisiéon (ISQ incisional profunda) y/o algun érgano o espacio
manipulado durante la intervencion (ISQ de 6rganos y espacios). Procalcitonina
es un péptido que se produce en las células C de la glandula tiroides; precursor
de la calcitonina, y en situaciones normales en el humano, sus niveles sistémicos
son indetectables o0 menores a 0.05 ng/mL. Durante una infeccién, la PCT se
libera a la circulacion sin incrementar los niveles de calcitonina y su
determinacién puede realizarse en plasma o suero. La importancia de este
marcador en la determinacion de un proceso infeccioso de forma temprana
radica en la disminucion del uso de antibiéticos en forma indiscriminada en casos
no requeridos por tener niveles de PCT normales, y sobre todo en aquellos que
si lo requieren al inicio del tratamiento, principalmente en procesos infecciosos
severos

Objetivo principal: Comparar el comportamiento de las curvas de los niveles
séricos de procalcitonina y de proteina C reactiva, con la evolucion clinica de los
pacientes con infeccion de piel y partes blandas, infeccion asociada a catéter o
infeccion de sitio quirurgico; por Staphylococcus aureus meticilino resistente,
internados en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto de la ciudad de San
Luis Potosi, SLP

Diseino de estudio: Estudio de casos y controles anidado en una cohorte.
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Resultados: El estudio incluyd pacientes de junio 2016 a diciembre del 2017.
Fueron 14 pacientes los que cumplieron criterios de seleccién. El 48.9% de los
pacientes fueron del sexo masculino; con un rango de edad de 20 a 89 afios. Los
diagnosticos infecciosos fueron: 42.8% infeccion de tejidos blandos, 42.8%
infeccion asociada a catéter y 14.2% infeccidn de sitio quirurgico.

El tiempo de tratamiento establecido fue de 6 a 16 dias, con una media de
9.9+2.7 dias. Los niveles séricos de PCT al ingreso fueron de 0 ng/mL a 2.83
ng/mL (mediana 0.020, RIC 0 - 0.11 ng/mL). Los niveles séricos de PCR fueron
desde 0.85 pg/mL a 343 pg/mL (mediana 171 RIC 65.5-217 pg/mL). Para evaluar
las modificaciones de los marcadores inflamatorios segun la evolucidn clinica, se
obtuvo la diferencia de los niveles basales (ingreso al estudio) y los niveles al
final del tratamiento. Haciendo el andlisis comparativo por grupos, no
encontramos diferencias significativas en el cambio de PCT (mejoria vs no
mejoria p= 0.347). Asi tampoco se encontraron diferencias significativas en el
cambio de PCR (Mejoria vs no Mejoria p = 0.267)

Discusion: La mediana de PCT fue 0.0201 ng/mL al inicio del estudio, y el valor
maximo de 2.83 ng/mL, por lo que se infiri6 que, a pesar de ser infecciones
graves puramente bacterianas, las patologias evaluadas en nuestro estudio no
elevan PCT como se esperaria en la literatura. Los niveles séricos de PCR al
final del tratamiento en el grupo con mejoria clinica, no se encontraron cercanos
a los valores normales descritos en literatura (5 pg/mL) como nuestra hipétesis
sugeria, incluso los niveles séricos de PCR de los pacientes sin mejoria fueron
mas bajos (45.5 ug/mL vs 21 ug/mL), esto sin tener significancia estadistica (p =
0.304).

Conclusién: No fue posible utilizar tanto PCR como PCT como marcador de
mejoria en pacientes con infeccion de tejidos blandos, infeccion asociada a

catéter e infeccién de sitio quirurgico.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS
CPK: Creatina-fosfocinasa
CGRP: Proteinas relacionadas con el gen de la calcitonina
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2
Dx: Diagnostico
DXT: Dias de Tratamiento
FDA: Food and Drug Administration
Fem: Femenino
FNT: Factor de Necrosis Tumoral
HCIMP: Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
IC: Intervalo de Confianza
IL: Interleucina
IAC: Infeccion Asociada a Catéter
IC Charlson: indice de Comorbilidad de Charlson
ISQ: Infeccion de Sitio Quirurgico
ITB: Infeccion de Tejidos Blandos
Masc: Masculino
Mg/mL: Microgramo por mililitro
ng/mL: Nanogramos por mililitro
PCR: Proteina C Reactiva
PCT: Procalcitonina
APCT: Diferencia de PCR al ingreso menos PCR al final del tratamiento
APCT: Diferencia de PCR al ingreso menos PCR al final del tratamiento
RFT: Respuesta al Final del Tratamiento
RIC: Rango Intercuartil calculado como cuartil 3 — cuartil 1
RR: Riesgo Relativo
SAMR: Staphylococcus aureus Meticilino Resistente
SAMS: Staphylococcus aureus Meticilino Sensible
UCI: Unidad de Cuidado Intensivo
VPP: Valor Predictivo Positivo
VPN: Valor Predictivo Negativo



LISTA DE DEFINICIONES
Bacteriemia: Infeccion e identificacion de agente bacteriano en sangre
evidenciada por hemocultivo
Dias de Tratamiento: Numero de dias durante los cuales el paciente recibio
Vancomicina
Food and Drug Administration: Agencia del gobierno de los Estados Unidos
responsable de la regulacidén de alimentos, medicamentos.
indice de Comorbilidad de Charlson: Es un sistema de evaluacién de la
esperanza de vida a los 10 afios en dependencia de la edad a la que se evalua
y sus comorbilidades
Infeccidon Asociada a Catéter: Es aquella infeccion como bacteriemia, sitio de
insercion o tunelitis derivadas de ser portador de un catéter venoso central
Infeccién de Sitio Quiruargico: Es una infeccion que ocurre después de la
cirugia
en la parte del cuerpo donde se realizé dicha operacion.
Infecciéon de Tejidos Blandos: Es aquella infeccion que puede involucrar
cualquier estrato de la piel, tejido celular subcutaneo, fascia y musculo de
manera exclusiva de cada una o de forma concomitante.
Infeccion Grave: En el estudio se tomdé como aquella que causara alguna
alteracion en cualquier sistema u 6rgano esencial (por ejemplo: falla renal, falla
hepatica, hipotension, plaquetopenia)
Mejoria Clinica: Esta es determinada por el médico tratante en base a la
diminucién de la lesién al menos 20% de la inicial, remisién de la fiebre y
disminucién o normalizacion de los valores de leucocitos en sangre
Respuesta al Final del Tratamiento: Se determina como la presencia o la
ausencia de mejoria clinica al término del tratamiento con vancomicina
Tunelitis: Es la salida de material purulento o eritema del trayecto de insercién
de un catéter, indicando la presencia de infeccién
1 mg/L es igual a 1 pg/mL: Al realizar las conversiones de unidades, ambas

densidades son equivalentes
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ANTECEDENTES.
INFECCIONES DE PIEL Y PARTES BLANDAS

La infeccion de piel y tejidos blandos es una de las causas que mas
frecuentemente amerita terapia antimicrobiana. Ha llegado a ser la segunda
causa de admision hospitalaria en Europa. En Estados Unidos incremento la
admision hasta en 29% del 2002 al 2004". La infeccion de piel y tejidos blandos
refleja una invasion microbiana de epidermis, dermis y tejido subcutaneo. La
pérdida de la continuidad de la piel como Uulceras, quemaduras, heridas
quirurgicas o traumaticas, permite la colonizacion por un amplio espectro
bacteriano. La infeccion directa de la piel ocurre por invasion de la epidermis,
aunque también puede ocurrir por diseminacion hematdégena por bacterias,
hongos, virus o toxinas. Los pacientes que cursan con infecciones necrosantes
presentan signos y sintomas como dolor desproporcionado a los hallazgos
clinicos, bullas violaceas, hemorragia cutanea, desprendimiento, anestesia,
rapida progresion y gas en el tejido'. El estudio de estos pacientes incluye
biometria hematica con diferencial, creatinina, bicarbonato, CPK, PCR, cultivo
de secreciones, diagndstico molecular de la presencia de genes de resistencia y
hemocultivos; los hallazgos clinicos asociados con los resultados de laboratorio
y gabinete nos permiten clasificar y tratar adecuadamente al paciente. El
aspirado de fluidos de abscesos y cultivo con hisopos de heridas ulceradas
desbridadas tiene un rendimiento diagndstico de 5 a 40% dependiendo de la
técnica y la muestra. En celulitis la muestra con hisopo y el aspirado tienen un
rendimiento del 10%. Se ha demostrado ademas en estudios pequefios donde
la biopsia en sacabocado es mejor que los aspirados con un rendimiento
diagndstico de 20 a 30%?2.

En cuanto al agente etiolégico, se considera que el Staphylococcus
aureus es la principal causa de infeccion bacteriana en piel, tejidos blandos y
hueso en todos los continentes®, y una de las causas mas comunes de

bacteriemia asociadas a cuidados de la salud.
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En un estudio realizado por Gunderson CG y cols. en 2011 se encontrd
que 7.9% de 1,578 pacientes tuvieron hemocultivos positivos, de los cuales en
19% se logro aislar Streptococcus pyogenes, 38% fueron otros Streptococcus B
hemoliticos, 14% Staphylococcus aureus y 28% fueron organismos Gram
negativos*. Las caracteristicas clinicas no difieren dentro del Staphylococcus
aureus meticilino resistente adquirido en la comunidad o asociado a cuidados
médicos, por lo que, al aislarse en el ambito hospitalario, se debe asumir que es
resistente*S.

La infeccién por SARM adquirida en la comunidad es mas comunmente
asociado con la piel e infeccion de tejidos blandos, como celulitis y los forunculos
(abscesos), que, si no es tratada, puede dar lugar a osteomielitis o la fascitis
necrozante®’. Ademas, las toxinas de S. aureus puede provocar el sindrome de
shock toxico®.

Las infecciones de la piel y tejidos blandos son complejas e involucran
una gran variedad de microorganismos y mecanismos de patogénesis. Estas
infecciones son clasificadas como primarias y secundarias. Infecciones primarias
ocurren de nuevo en pacientes que no tienen una puerta de entrada obvia, por
ejemplo, erisipelas. Infecciones secundarias vienen como complicaciones de
abrasiones de la piel o traumas que penetran a los tejidos. Las infecciones
también pueden ser monomicrobianas como las causadas por estafilococos y
polimicrobianas como en algunas gangrenas causadas por microorganismos
microaerofilicos y anaerobios. Las infecciones secundarias pueden ser
localizadas o extensivas. Las infecciones también pueden ser agudas o crénicas,
un furdnculo estafilocdcico puede desarrollarse en pocos dias mientras que
algunas infecciones fungicas son cronicas y se desarrollan en meses o anos.

Otra forma de clasificarlas es la de enfermedad superficial como eritemas,
ulceras, noddulos, infecciones supurativas posquirargicas, asi como
complicaciones infecciosas de mordidas y las profundas como las enfermedades
sistémicas que tienen un foco primario no cutaneo por ejemplo manifestaciones
cutaneas de endocarditis, ectima gangrenoso, sifilis secundaria, exantema viral,

etc.
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BIOMARCADORES DE INFECCION

Durante los ultimos afos, la frecuencia de sepsis se ha incrementado a
nivel mundial a pesar del establecimiento de lineamientos terapéuticos o guias
terapéuticas. Entre 6% y 15% de los pacientes en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) consumen casi la mitad de los recursos y desafortunadamente
su mortalidad es muy alta esto conlleva al estudio de nuevos marcadores
tempranos que sugieran un proceso infeccioso sistémico temprano’?'3. Las
caracteristicas y objetivos del biomarcador ideal en sepsis son: plausibilidad
biolégica, sensible y especifico, medicion facil, confiable, reproducible, bajo
costo y que se ligue a una decision terapéutica’. Los marcadores de inflamacion,
como lo son PCR y el conteo de leucocitos, pueden identificar a pacientes
criticamente enfermos; esto no diferencia un estado soélo inflamatorio vs
procesos infecciosos, en los cuales sin duda sera necesario el empleo de terapia
antimicrobiana, sin embargo, la sensibilidad y especificidad es muy baja para
infecciones bacterianas. La medicion de otros marcadores bioquimicos mas
sofisticados, como son las mediciones de factor de necrosis tumoral (FNT),
interleucinas IL1, IL-6, IL-8 no son especificos y tienen un costo elevado'.

IL-6 nos permite reconocer una panoramica del proceso inflamatorio,
independientemente de si hay o no infeccidén. La deteccién de endotoxinas o
proteinas que ligan lipoproteinas, marcan la presencia de infeccién, pero no la
respuesta del enfermo.

Algunas sustancias se han relacionado con estados inflamatorios y/o
infecciosos como la parte media del péptido natriurético atrial o sustancias
activadoras de receptores de células mieloides, sin embargo, existe poca
experiencia reportada. El marcador biolégico, de mayor interés en los ultimos
afnos es Procalcitonina por su relacion estrecha con la magnitud del proceso
inflamatorio y en particular por el generado secundario a infecciones

bacterianas'®.
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Proteina C reactiva

La PCR forma parte de la subfamilia de pentraxinas cortas y es un
integrante caracteristico de las proteinas de “fase aguda”, cuya sintesis aumenta
extraordinariamente en los procesos inflamatorios. Se identifico hace mas de 70
afos como una proteina capaz de interaccionar con el Streptococcus
pneumoniae a través de su union al polisacarido “C” de su membrana
provocando su precipitacion. Era indetectable en el suero normal, pero aparecia
con elevadas concentraciones en caso de infeccion por el neumococo, y si el
paciente se recuperaba, su concentracion volvia a ser indetectable. No obstante,
estas fuertes elevaciones de la concentracion de PCR, no eran exclusivamente
inducidas por las infecciones por neumococo, sino que también se observaban
en otras infecciones bacterianas, o incluso en otras situaciones agudas no
necesariamente infecciosas'®.

Existen multiples estudios que sugieren que la PCR tiene utilidad como
predictor prondstico, asi como una asociacion entre mayor concentracion de
PCR al diagnéstico y peor evolucion de los pacientes. Dentro de los mas
destacados podemos mencionar un estudio que se publica en la revista Chest
donde los autores confirman la relacién entre mayores concentraciones de PCR,
severidad de disfuncién organica multiple y mortalidad, en una poblacién
heterogénea de pacientes criticos ingresados en una UCI. Estos autores
practican un muestreo consecutivo de todos los pacientes que ingresan en UCI
por cualquier motivo y permanecen ingresados mas de 48 horas'®.

En otro estudio realizado en 2007 por Memis y cols. encontraron la
asociacién directamente proporcional entre los niveles mayores de PCR y una
mayor mortalidad en pacientes con sepsis?°. En otro estudio donde se analizé
el manejo de infeccion en ancianos, observan que los pacientes que murieron
tenian una mediana de PCR significativamente mayor que los supervivientes?'.
En otro estudio realizado en pacientes con sepsis para evaluar el prondstico
empleando distintos marcadores de inflamacion al ingreso, observan que la PCR
es mayor en los pacientes que desarrollan disfuncién multiorganica y en los que

fallecen.
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La PCR tiene un area bajo la curva de caracteristicas operativas del
receptor (ROC) de 0.811%2, lo cual traduce a la PCR como una prueba de alta
sensibilidad y especificidad para determinar el desarrollo de falla organica
multiple.

El seguimiento de los niveles séricos de PCR como marcador del
tratamiento apropiado en ciertas infecciones especificas ya se habia sugerido
desde hace tiempo, de igual manera como un como marcador del final de la
infeccion. Schmit y colaboradores informaron el curso temporal de la PCR en 50
pacientes sépticos con antibioticoterapia empirica adecuada (n = 24) o
inadecuada (n = 18) y en pacientes quirurgicos que necesitaron una
reintervencion para la infeccién no controlada, concluyendo que los cambios en
los niveles de PCR durante las primeras 48 hrs de terapia empirica pueden
ayudar a evaluar la respuesta inicial en pacientes sépticos?>.

En otro estudio que incluy6 128 pacientes, se determin6 a la PCR con un
valor prondstico mayor al 70% para supervivencia (ROC 0.723)%%. Asi mismo,
con la aparicion de técnicas de cuantificacion con mayor sensibilidad, que
permiten detectar la PCR en individuos normales (siempre existe PCR detectable
en sangre), se ha podido extender el uso de las concentraciones de PCR como
indicador de situaciones de inflamacion crénica de bajo nivel, caracterizadas por

Su asociacion con la arteriosclerosis

Procalcitonina

La Procalcitonina (PCT) corresponde a un grupo de proteinas relacionadas con
el gen de la calcitonina (CGRP) | y Il, precursores de calcitonina. La PCT es
precursor de tres moléculas: calcitonina (32 aminoacidos), katacalcina
(segmento carboxi-terminal de PCT, 21 aminoacidos), y amino procalcitonina
(amino terminal, 57 aminoacidos). Resultado de un proceso proteolitico
intracelular, llevado a cabo por la enzima pro-hormona convertasa (ketalcina) en
las células medulares neuroendocrinas C de la tiroides en condiciones

metabdlicas normales 29-30,
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Es un péptido que se produce en las células C de la glandula tiroides;
precursor de la calcitonina, y en situaciones normales en el humano, sus niveles
sistémicos son indetectables o menores a 0.05 ng/mL2%30, La vida media de la
procalcitonina en suero es de 25 a 30 horas, en contraste con la de la calcitonina
que es de tan so6lo 10 minutos.

En casos con infecciones graves, sus niveles pueden incrementarse por
arriba de 100 ng/mL, sin modificar niveles o actividad de la calcitonina °°.

El principal estimulo para la liberacion de PCT a la circulacion sistémica
en procesos infecciosos es la presencia de endotoxinas, exotoxinas y citocinas;
dentro de su cinética en sepsis observamos un aumento 2 a 4 hrs posterior a
estimulo, el pico entre 8 y 24 hrs; persiste elevada tanto como dure el proceso
inflamatorio y se normaliza posterior a la recuperacion. Lo que la hace un
potencial marcador temprano de sepsis?*.

El interferon gamma que predomina en infecciones virales bloquea la
respuesta de procalcitonina en células humanas, pero no modifica sus niveles
en sangre®'®,

Este tipo de respuesta a un estimulo bacteriano hace de la PCT un
potencial marcador temprano de sepsis. Durante la infeccion, la PCT se libera a
la circulacion sin incrementar los niveles de calcitonina y su determinacion puede
realizarse en plasma o suero.

La importancia de este marcador en la determinacion de un proceso
infeccioso de forma temprana radica en la disminucion del uso de antibiéticos en
forma indiscriminada en casos no requeridos por tener niveles de PCT normales,
y sobre todo en aquellos que si lo requieren al inicio del tratamiento,
principalmente en procesos infecciosos severos®2°.

No se ha establecido una via especifica de eliminacién de PCT. Se sabe
actualmente que su concentracion se encuentra alterada en pacientes con

insuficiencia renal'6.27,
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Como se comenta en una revision sistematica, en estudios clinicos
controlados se ha evaluado el potencial de la procalcitonina, para mejorar la
evaluacion diagndstica de los pacientes con infecciones bacterianas y su
influencia en las decisiones relacionadas con la terapia antimicrobiana. La
mayoria de las investigaciones se han centrado en infecciones del tracto
respiratorio inferior y pacientes con sepsis en estado critico. También se ha
encontrado una utilidad clinica para la PCT en pacientes con infecciones del
tracto urinario, infecciones postoperatorias, meningitis y pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda con posible sobreinfeccion (como neumonia). En
estas indicaciones, se encontr6 que los niveles de PCT medidos al ingreso
hospitalario reducen sustancialmente el inicio del antibiético en situaciones de
bajo riesgo (es decir, bronquitis, exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica). Para las infecciones mas graves (neumonia, sepsis), la
administracion de antibiéticos mediante el control de la cinética de la
procalcitonina dio como resultado duraciones mas cortas del tratamiento
antibidtico con el cese temprano de la terapia. Es importante destacar que estas
estrategias parecen ser seguras sin aumentar el riesgo de mortalidad,
infecciones recurrentes o fallas en el tratamiento. La cinética de procalcitonina
también demostro tener un valor prondstico que se correlaciona con la gravedad
de la enfermedad (es decir, pancreatitis, infeccion abdominal) y la resolucion de
la enfermedad (es decir, sepsis). Aunque se han publicado hallazgos
prometedores en estos diferentes tipos de infecciones, existen varias
limitaciones con respecto a la PCT, incluida una sensibilidad y/o especificidad
suboptima, lo que hace que una interpretacion cuidadosa de la PCT en el
contexto clinico sea obligatoria3*.

En una revisién sistematica y metaanalisis, donde se incluyeron 23
estudios con 3,994 pacientes, niveles elevados de PCT se asociaron con mayor
riesgo de muerte. El riesgo relativo agrupado (RR) fue de 2.60 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 2.05 a 3.30) utilizando un modelo de efectos aleatorios
(> =63,5%).
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El area total bajo la curva (SROC) fue 0.77 (IC del 95%, 0.73-0.80), con una
sensibilidad y especificidad de 0.76 (IC del 95%, 0.67-0.82) y 0.64 (IC del 95%,
0.52- 0.74), respectivamente. Hubo evidencia significativa de heterogeneidad
para el tiempo de prueba de PCT (P = 0.020). Los valores iniciales de
procalcitonina fueron de valor prondstico limitado en pacientes con sepsis. La
ausencia de aclaramiento de procalcitonina se asoci6 a muerte en pacientes con
sepsis. El RR agrupado fue 3.05 (IC 95%, 2.35-3.95). El area total bajo la curva
SROC fue 0.79 (IC 95%, 0.75-0.83), con una sensibilidad y especificidad de 0.72
(IC 95%, 0.58-0.82) y 0.77 (IC 95%, 0.55-0.90), respectivamente??,

Las concentraciones elevadas de procalcitonina y la falta de depuracién
de procalcitonina estan fuertemente asociadas con la mortalidad por todas las
causas en pacientes sépticos. Se necesitan mas estudios para definir el punto
de corte Optimo y la definicién 6ptima de no eliminacion de procalcitonina para

una evaluacion de riesgos precisa.

TRATAMIENTO DE ELECCION: VANCOMICINA

Es un antibidtico natural aislado por primera vez en 1956 en una muestra
de suelo procedente de Borneo a partir de cepas de Streptomyces orientalis
ahora (Amycolatopsis orientalis). Su nombre deriva de la palabra inglesa
“vanquish” (vencer).

Desde su aprobacion por la FDA en 1958, cubrié el vacio terapéutico
existente hasta entonces para el tratamiento de infecciones por cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a penicilina. Pertenece al grupo de los
glicopéptidos, antibiéticos naturales con actividad fundamentalmente
bactericida, de espectro reducido, que actuan sobre las bacterias sensibles
inhibiendo la sintesis de la pared celular. La vancomicina se elimina

principalmente via renal, lo que se asocia a nefrotoxicidad.
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JUSTIFICACION.

Es claro que la identificacion de un marcador de diagndstico/pronéstico
del proceso infeccioso con elevado valor predictivo negativo puede ayudar a
optimizar la terapia farmacoldgica y acortar su duracion, efectos adversos de los
farmacos con lo que se reduce: a) costos de atencién de la salud, b) la estancia

hospitalaria y c) el riesgo de resistencia bacteriana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Se pueden utilizar los niveles séricos de procalcitonina y/o proteina C
reactiva como marcadores de evolucién clinica en pacientes con infecciones de
piel y tejidos blandos, infeccion de sitio quirurgico o infeccion asociada a catéter
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina tratados con vancomicina en

el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en San Luis Potosi?

HIPOTESIS.

La disminucion en los niveles séricos de procalcitonina sérica y proteina
C reactiva a niveles cercanos a los normales, correlacionaran con mejoria clinica
del paciente con infecciones de: piel y tejidos blandos, infeccién asociada a
catéter o infeccidn de sitio quirurgico por Staphylococcus aureus resistente a

meticilina tratados con vancomicina.
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OBJETIVOS.

Principal:

e Comparar el comportamiento de las curvas de los niveles séricos de
procalcitonina y de proteina C reactiva, con la evolucion clinica de los
pacientes con: infeccidbn de piel y partes blandas, infeccién de sitio
quirurgico o infeccion en el sitio de insercion de un catéter central,
ocasionados por Staphylococcus aureus meticilino resistente, tratados
con vancomicina, internados en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones
Prieto de la ciudad de San Luis Potosi, SLP

Especificos:

e Correlacionar los dias de tratamiento con el nivel de procalcitonina al
ingreso al estudio

e Correlacionar los dias de tratamiento con el nivel de proteina C reactiva
al ingreso al estudio

Secundarios:

e Establecer una prevalencia actual en nuestra institucion de infecciones
de piel y tejidos blandos, infeccion de sitio quirurgico e infeccién asociada
a catéter.

10
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SUJETOS Y METODOS.

El proyecto es una serie de casos y controles anidado en una cohorte,
dicha cohorte es llamada “Optimizacion de la Terapia con Vancomicina Basada
en la Monitorizacion del Antibidtico y de Procalcitonina como Marcadores de
Duracion Terapéutica en Paciente Infectados por Staphylococcus aureus
Meticilino Resistente” realizada en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”.

CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluiran:

Pacientes mayores de 18 afnos de edad
Género indistinto
De cualquier servicio del Hospital Central
Con cualquiera de los siguientes diagndsticos:
a) Infeccioén grave de piel
b) Infeccion grave de tejidos blandos

c) Infeccién de sitio quirdrgico; cuyas caracteristicas clinicas hagan
necesario el uso de vancomicina como terapia antibidtica de
eleccion

d) Infeccidon/Bacteriemia asociada a catéter central

o O O O

o Que acepten voluntariamente a participar en el estudio.

Las caracteristicas clinicas por las cuales se haga necesario el tratamiento con
vancomicina incluyen uno de los tres escenarios siguientes:
» Paciente grave que justifique tratamiento empirico con vancomicina
sin aislamiento de germen etiolégico

= Aislamiento microbiologico de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina con datos clinicos de infeccidn

= Datos clinicos de infeccién y falla a la terapia actual terapia contra
S. aureus sensible a meticilina

11
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CRITERIOS DE NO INCLUSION

» Pacientes con infeccién de tejidos blandos por Staphylococcus aureus
meticilino sensible.
» Imposibilidad de tener un acceso vascular adecuado.

CRITERIOS DE ELIMINACION

= Que resulte alérgico o presente alguna reaccion secundaria severa a la
vancomicina

= Cualquier causa que imposibilite terminar el tratamiento con
vancomicina

VARIABLES EN EL ESTUDIO

Tipo de i
Variable Escala ] DEFINICION
variable
Resultado al final Mejoria o Mejoria Clinica
del Tratamiento NO Dicotomica establecida por el
mejoria meédico tratante
Niveles PCR o . Determinacion sérica de
O-infinito Continua
PCR
Niveles PCT 0-infinito Determinacion sérica de
Continua
PCT
indice de Relaciona la mortalidad
comorbilidad de , a largo plazo con la
0-20 Continua -
Charlson Comorb|l|dad del
paciente
METODOS

Los pacientes formaron parte de la cohorte en la cual se realizaron
mediciones secuenciadas de PCR y PCT, y asi como de forma prolectiva se
consignaron los datos de dias de tratamiento, ademas de informacién acerca de
las variables incluidas en dicha cohorte. Se analizaron todos los casos

registrados y se realizaron los analisis estadisticos pertinentes.

12
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ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis de las variables categoricas se efectio con prueba de Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher dependiendo de los valores esperados. Se
realizaron pruebas de Shapiro Wilk para normalidad de las variables continuas y
prueba de Levene para evaluar la igualdad de varianzas. Las variables
cuantitativas se analizaron con t de student o prueba U de Mann Whitney
dependiendo de los resultados de las pruebas mencionadas. Las correlaciones
entre variables cuantitativas se realizaron con un coeficiente r de Pearson. Se

utilizé el programa Jamovi 0.8.1.14 para los calculos del estudio.

13
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ETICA.

Investigacion sin riesgo, ya que se tomo la informacion de una base de
datos ya creada, y no se hizo ningun tipo de intervencion con los pacientes, y
segun el articulo 23 del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, tratandose de investigaciones sin riesgo, se podra
dispensar al investigador la obtencidn del consentimiento informado.

De igual manera, este protocolo de investigacion de casos y controles fue
revisado y aprobado por los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacion
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se otorgd numero de registro
13-18 (Anexo 2).

El estudio de cohorte se aprob6 en mayo 2012, con registro 53-12.
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RESULTADOS.

El estudio incluy6 pacientes de junio 2016 a diciembre del 2017. Fueron
14 pacientes los que cumplieron criterios de seleccién. El 48.9% de los pacientes
fueron del sexo masculino; con un rango de edad de 20 a 89 afos. Los
diagndsticos infecciosos fueron: 42.8% (6) infeccion de tejidos blandos, 42.8%
(6) infeccion asociada a catéter y 14.2% (2) infeccion de sitio quirurgico. El indice
de comorbilidad de Charlson fue desde 0 a 7 puntos, con una supervivencia
estimada a 10 anos de 98.3% y 0.08% respectivamente. El tiempo de tratamiento
establecido fue de 6 a 16 dias, con una media de 9.9+2.7 dias. Los niveles
séricos de PCT al ingreso fueron de 0 ng/mL a 2.83 ng/mL (mediana 0.020, RIC
0 - 0.11 ng/mL). Los niveles séricos de PCR fueron desde 0.85 pg/mL a 343
pug/mL (mediana 171 RIC 65.5-217 ug/mL) (Tabla 1).

TABLA 1 DATOS DEMOGRAFICOS BASALES TOTALES Y POR GRUPO

MEJORIA (n= 10) NO MEJORIA (n = 4) TOTAL (n=14) p
EDAD (Afios) 42+27(20-78) 62+20.2(36-89) 51.5+30(20-89) 018°
SEXO (Fem) 4 (40%) 4 (100%) 8(57.1%) 0.08%
ITB (n) 5 (50%) 1(25%) 6 (42.8%) 0.62°
IAC (n) 4 (40) 2 (50%) 6 (42.8%) 0.62°
ISQ (n) 7(10%) 1(25%) 2(14.2%) 0.62°
IC CHARLSON (Puntaje) 15+1(0-6) 2+1(2-7) 3+4(0-7) 0.25°
PCR INICIAL (ug/mL) 206.5 +56.5(230-343) 41+82.75(0-139) 171+ 151.5(0-343) 0.02°
PCT INICIAL (ng/mL) 0+0.104(0-2.83) 0.0528 +0.0532(0-0.138) 0.0201+0.110(0-283) 054

ITB: Infeccién de Tejidos Blandos, I1SQ: Infeccién de Sitio Quirdrgico, IAC: Infeccién Asociada a Catéter, IC Charlson: Indice de Comorbilidad de Charlson,

PCR: Proteina C Reactiva, PCT: Procalcitonina * Mediana +RIC(Min-Max) Q prueba exacta de Fisher  “U de Mann Whitney
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Se hizo analisis para valorar las medianas de los niveles de PCT al inicio
del estudio y se encontr6 que estos fueron similares en los dos grupos (0.0528
vs 0 ng/mL, p=0.54). Los niveles de PCR iniciales fueron 206.5 pg/mL y 41 ug/mL

para el grupo que mejord y aquellos que no mejoraron (p=0.023).

Se comparé los niveles séricos de PCT al inicio del estudio y al final de
tratamiento en cada uno de los grupos y se no observo diferencias entre el grupo
con mejoria y en el grupo sin mejoria (Grafica 1). Se realizd la misma
comparacion con los niveles séricos de PCR y se encontré el mismo resultado
(Grafica 2).
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Nota: Se eliminé un valor atipico de 2.83 ng/mL en la gréafica de PCT inicial en el grupo con
mejoria.
Grafica 1 Comparacion de Grupos de los Niveles Séricos de PCT al ingreso y

al final del tratamiento

16



! Universidad Auténoma de San Luis Potosi

- . .
acumno:  Facultad de Medicina

MEPCNA  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna

La mediana de los niveles séricos de PCR al final del tratamiento en el
grupo con mejoria fue de 43.5 pg/mL (RIC 22-94.2 ug/ml) y la mediana de PCT
en el mismo grupo fue de 0.0 ng/mL (RIC 0.0-0.024 ng/mL) (Graficas 1y 2).

NIVELES DE PCR
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Grafica 2 Comparacion de grupos de los Niveles séricos de PCR al ingreso y al Final

del Tratamiento

La mediana de los niveles séricos de PCR al final del tratamiento en el
grupo sin mejoria fue de 21 pg/mL (RIC 15.2-40.5 ug/ml) y la mediana de PCT
en el mismo grupo fue de 0.074 ng/mL (RIC 0.0433-0.0971 ng/mL) (Graficas 1y
2).
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Para evaluar las modificaciones de los marcadores inflamatorios segun
la evolucidn clinica, se obtuvo la diferencia de los niveles basales (ingreso al
estudio) y los niveles al final del tratamiento. La mediana de esta diferencia en
PCR fue de 21.5 yg/mL en el grupo sin remisién y de 167 ug/mL para el grupo

con mejoria clinica (Grafica 3).

CAMBIOS DE PCR

Fd mejoria E3 no mejoria

//////

i

Gréafica 3 Comparativa de las diferencias de PCR entre los Grupos

La mediana de la diferencia PCT fue de 0 ng/mL en el grupo con remision
clinica, y cuando hablamos del grupo contrario, se encontré un aumento al final
del tratamiento (-0.025 ng/mL) (Gréfica 4). Se efectud el analisis comparativo por
grupos y no se encontro diferencias significativas en el cambio de PCT (mejoria
vs no mejoria p= 0.347). Asi tampoco se encontro diferencias significativas en el
cambio de PCR (Mejoria vs no Mejoria p = 0.267) (Tabla 2).
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CAMBIO DE PCT

Ed mejoria ne mejoria

Gréfica 4 Comparativa de las diferencias de PCT entre los Grupos

TABLA 2 COMPARACION DE CAMBIOS EN PCR Y PCT

MEJORIA NO MEJORIA p
APCT (ng/mL) ¥ 0010 -0.025*+0.025 0.347%
APCR (pg/mL) ¥ 167+171 215+47.74 0304

APCT: Diferencia de PCR al ingreso menos PCR al final del tratamiento, APCT: Diferencia de PCR
al ingreso menos PCR al final. ¥ Mediana*RIC 2 U de Mann Whitney

*Valores negativos significan un incremento de éstos al final del tratamiento

Se hizo una correlacion de los dias de tratamiento con las diferenciales de
PCRy PCT. Se encontré una correlacién positiva moderada; dichos diferenciales
con un coeficiente r de Pearson de 0.215 (p = 0.461) para PCT y un coeficiente
r de Pearson de 0.158 (p = 0.58) para PCR.
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Grafica 5 Comportamiento de PCR y PCT durante el tratamiento

Se obtuvieron datos del Departamento de Atencion Hospitalaria del HCIMP

para establecer la prevalencia de ITB, IAC e ISQ. En 2016 del total de egresos
(7285), 2 fueron por IAC, 19 por ITB y 66 por ISQ. En 2017 se egresaron 6708
pacientes, de los cuales, 25 fueron por infeccion de tejidos blandos, 10 con IAC y

21 con 1SQ.

La tasa de prevalencias en 2016 y 2017 son para ITB 26 casos por cada 10

000 egresos y 37 casos por cada 10 000 egresos, para IAC, 3 casos por cada 10

000 egresos y 15 casos por cada 10 000 egresos y para 1ISQ, 91 casos por cada 10

000 egresos y 31 casos por cada 10 000 egresos, respectivamente. Se aclara que

estos datos pueden tener sesgo de registro en dicho departamento.
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DISCUSION.

Se sabe que en multiples patologias infecciosas con o sin estados de
sepsis se utilizan los niveles séricos de procalcitonina con valores por arriba de
0.5 ng/mL como marcador temprano de infeccion bacteriana y que incluso se
obtienen areas bajo la curva (SROC) de 0.85 (95% CI 0-81-0-88)*%, lo que
postula a PCT como un adecuado estudio diagndstico; igualmente, en sepsis
severa (presencia de falla organica) los niveles séricos de PCT llegan hasta 1000
ng/mL50-51,

Sin embargo, en nuestro estudio la mediana de PCT fue 0.0201 ng/mL al
inicio del estudio, y el valor maximo de 2.83 ng/mL, por lo que se infirié que, a
pesar de ser infecciones graves puramente bacterianas, las patologias
evaluadas en nuestro estudio no elevan PCT como se esperaria en la literatura.

Cuando se toman los niveles de PCR con valor de corte de 100 mg/L (100
pMg/mL) para diagndstico de sepsis de origen bacteriano se encuentra una
correlacion positiva (OR 1.69 IC 95% 1.37-2.09)%2, lo que es congruente con
nuestro estudio donde se encontré una mediana de 171 pg/mL con un valor
maximo al inicio del estudio de 343 pg/mL.

Los niveles séricos de PCR al final del tratamiento en el grupo con mejoria
clinica, no fueron cercanos a los valores normales descritos en la literatura (5
pMg/mL) como nuestra hipotesis sugeria, incluso los niveles séricos de PCR de
los pacientes sin mejoria estuvieron mas bajos (45.5 pg/mL vs 21 pg/mL), esto
sin tener significancia estadistica (p = 0.304). Estos resultados fueron similares
en un ensayo clinico suizo, donde los niveles séricos de PCR permanecian en
20 pg/mL para el décimo dia de tratamiento en pacientes con infeccidn
postquirurgica evaluada en un servicio de ortopedia®.

Se compardé el comportamiento de las curvas de PCR y PCT
objetivandose como la diferencial de los niveles al ingreso con los niveles al final
del tratamiento. En el comparativo de estas diferenciales en los grupos, no se
encontré diferencias significativas entre ellos, por lo que para las patologias

evaluadas en nuestro estudio los cambios tanto de PCT como de PCR no tienen
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una utilidad clinica para seguimiento o para valorar tendencia a mejorar o
empeorar.

Dichos resultados contrastan principalmente con un estudio que utilizdé
ambos biomarcadores como indicadores de éxito postquirurgico en pacientes
con infeccion de tejidos blandos grave, siendo procalcitonina un biomarcador
muy adecuado para esto®*.

Se encontré una correlacion positiva entre los dias de tratamiento y los
diferenciales de PCR y PCT, sin embargo, los valores de p son altos por lo cual,
las posibilidades de hacer una aseveracién equivocada son muchas. En algunos
estudios se utilizo la PCT para guiar la duracion de terapia antimicrobiana, y esto
se asocio con una disminucion en el uso de antibidtico sin un impacto importante
en la mortalidad®®.

En el estudio se evidencio la tendencia de PCR y PCT hacia la baja en la
mayoria de los pacientes durante su tratamiento, no obstante, no hubo
significancia estadistica de esto entre los grupos. Una explicacion para dicha
observacion es por la cantidad tan limitada de pacientes en ambos grupos,
aunque otra explicacion es que la mejoria clinica no sea el determinante en la
disminucién de los niveles de estos biomarcadores, sino, por ejemplo, otros
factores en la cinética de distribucion, o como en el caso de PCR, que pueda ser
efecto farmacolégico (e.g. acido acetilsalicilico, estatinas, tiazolidinediona la
disminuyen)'%41.56_Nuestro estudio no valoré los medicamentos que recibian los
pacientes.

Otra observacion a destacar, es que los niveles de PCR y PCT mas que
por el proceso inflamatorio per se de la infeccion sistémica, estén determinados
por el propio estafilococo, esto por ser un comun denominador en las tres
patologias incluidas, asi nuestro estudio contrasta con otro en el que se evaluo
neumonia asociada a ventilador, donde el agente causal fue bacilos gram
negativos en el 85.7%, y elevaciones maximas de PCR de 257 pg/mL y
elevaciones maximas de PCT de 15.1 ng/ml°?, manifestando como esta variedad

de bacterias si elevan los biomarcadores.
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En otro ensayo clinico, que incluyé pacientes infectados con cocos gram
positivos resistentes a meticilina, hubo una elevacion importante de PCR (123
pg/mL [RIC 21-301 pug/mL]) al ingreso, y una disminucién significativa de esta
(13.3 g/mL [RIC <5-54 g/mL]®® al final del tratamiento, postulando que esa
disminucién es por la mejoria alcanzada con la terapia antimicrobiana empleada.
Sin embargo, se incluyeron pacientes con antecedentes de traumatismo o de
artroplastia, y estas condiciones pueden elevar PCR de manera independiente,
por lo cual dichas elevaciones iniciales no deben ser explicadas solamente por
su proceso infeccioso.

Es asi como nuestro estudio, no obstante, no se encontré niveles
elevados significativos de estos biomarcadores, lo cual pudiera explicarse a que
la cepa de estafilococo que tuvimos no produce una respuesta inflamatoria
sistémica tan importante para evidenciarse por la elevacién de dichos
marcadores.

Los cambios de PCR y PCT no correlacionaron con la mejoria clinica de
los pacientes, por lo tanto, es necesario proponer algun otro modelo para pautar
mejoria en las patologias que se incluyeron en el estudio, ya sea algun
biomarcador como pro-BNP, copeptina, o combinaciones de estos; ya que el
arquetipo que ahora se utiliza (ausencia de fiebre, disminucién de leucocitos) es
poco especifico y subjetivo, y, por ende, insuficiente. Este estudio nos sugiere
que debemos cambiar el enfoque a no sélo los biomarcadores clasicos que
sirven en otras patologias, sino, continuar estudiando otras alternativas que
culminen en un mejor seguimiento para los pacientes con ITB, IAC e ISQ.

Las consecuencias de una muestra tan pequefa ya se discutieron
previamente, sin embargo, la razon principal de que se incluyeran pocos
pacientes, es que la vancomicina ha disminuido su uso en pacientes con
infecciones de tejidos blandos por MRSA, esto debido al mejores opciones de
terapéutica como lo es Linezolid, ya que poco a poco se ha posicionado como la

primera linea de tratamiento.
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Dentro de las ventajas de Linezolid sobre vancomicina podemos
mencionar, primero, no requiere ajuste a la funcion renal, segundo, tiene una
mayor concentracion en tejidos, donde para infecciones en estos es muy eficaz,
y tercero, los efectos adversos mas importantes son diarrea (4%), nausea (3.3%)
y cefalea (1.9%), postulandolo como un farmaco muy seguro®. Incluso en
ensayos clinicos mano a mano de linezolid contra vancomicina, se concluyo una
mayor efectividad para el primero®. Es asi como en nuestro hospital el uso de
linezolid va al alza, al contrario de vancomicina.

Es importante considerar que, aumentando el numero de pacientes en
nuestro estudio, podrian virar los resultados en sentido contrario y ahora si
establecer una relevancia en la evolucion clinica de los pacientes, por lo cual,
aun puede quedar abierta esta vertiente, sin embargo, lo esperable es que la
tendencia se mantenga y, por tanto, buscar mas opciones debe ser el objetivo
para las patologias antes mencionadas. Se destaca como fortaleza del estudio
que se midieron de forma cuantitativa los niveles séricos de PCT y PCR.

Hasta el momento, no se demostré superioridad de PCT sobre PCR como
marcador de seguimiento del proceso infeccioso, por lo cual se requiere de mas
evidencias para evaluarla en pacientes con ITB, IAC e ISQ. Se requieren ademas
evaluar estos mismos tipos de infecciones, pero siendo otro agente etioldgico el
causal, para asi poder establecer un peso especifico a la influencia del
Staphylococcus aureus en los resultados del estudio.

En resumen, se cambian modelos de seguimiento clasico de evolucion,
se establece la necesidad de otras estrategias para guiar el tratamiento y se
propone disminuir la utilizacibn de los biomarcadores con la consecuente

economizacion que ello implica.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION.

La principal limitante de nuestro estudio fue la cantidad de pacientes que
incluyd, ya que al ser 14 paciente la variabilidad de los datos fue muy grande. El
dividir el total de la muestra en el grupo sin mejoria, fue notablemente mas

pequeio por lo que sus datos se dispersaron mas aun.

Otra de las limitantes es que no se evaluaron los medicamentos
concomitantes que se administraban al paciente, ya que existe la posibilidad que
modificaran los valores séricos de PCR.

Una limitante mas es que a los pacientes sin mejoria no se les dio un
seguimiento en cuanto a mortalidad, ya PCR y PCT se han utilizado en otros
estudios como predictores de mortalidad en pacientes con infecciones graves, y

se podrian haber comparado estos resultados con los obtenidos.
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CONCLUSIONES.

En conclusion, los niveles séricos de PCR y PCT no fueron de utilidad
como marcadores para seguimiento clinico de pacientes con infeccion de tejidos

blandos, infeccion asociada a catéter e infeccion de sitio quirurgico.

Los niveles séricos de PCT y PCR no mostraron modificaciones
significativas entre el inicio y el final del seguimiento tanto en los pacientes que
presentaron mejoria como en aquellos que no fue asi. Evitar el uso de estos
biomarcadores como seguimiento impacta en disminucidon de costos de

hospitalizacién.

Se deben buscar otras alternativas de seguimiento para la evolucion

clinica de los pacientes con ITB, IAC e I1SQ.

Se requieren mas estudios para evaluar el impacto de los biomarcadores

en las patologias estudiadas.
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ANEXOS.

ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“CORRELACION DE LOS NIVELES SERICOS DE
PROCALCITONINA Y PROTEINA C REACTIVA CON LA
EVOLUCION CLINICA EN PACIENTES CON INFECCION DE
PIEL Y TEJIDOS BLANDOS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
METICILINO RESISTENTE”

Protocolo de Investigacion

Formato de Reporte de Casos

PACIENTE: __
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REGISTRO DE PACIENTES POR EL INVESTIGADOR

Iniciales del Investigador:

Nombre del Paciente:

Ubicacion:

No. De Expediente:

DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha:

/

Dia

Mes

Fecha de Nacimiento

Sexo

Estatura

Peso

Dia Mes

/

F

cm

ke
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Fecha de obtencion del
consentimiento informado

éSe entrego copia del consentimiento informado
firmada por el paciente?

Si No

ESTADO DEL PACIENTE

Antecedentes personales patoldgicos:

Tratamientos:

¢Es el paciente alérgico a medicamentos? En caso de respuesta afirmativa, especifique a qué

medicamentos es alérgico (a):

DIAGNOSTICO DEL PACIENTE
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TA TAM FC T
/ - X min
mmHg °C
INDICE DE COOMORBILIDAD DE CHARLSON: pts
SUPERVIVENCIA A 10 ANOS: %

EVALUACION DE BIOMARCADORES

REACTANTES DE FASE AGUDA POSTERIOR AL TX CON VANCOMICINA

Evaluacion de la PCR / PCT

No Fech Hora Di Tiempo Concentracio Concentracio
ade de a real de n PCT n PCR
toma tom tx muestr

a a (ng/ml) (ug/mL)
0
1
2
3

Responsable de la Evaluacién:

Nombre y

Observaciones:
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ANEXO 2
CARTA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

SSLP |

PROSPEREMOS JUNTOS

Gobierno del Estado 2015-2021

HosPITAL CENTRAL
“DR. IGNACIO
MORONES PRIETO”

San Luis Potosi, S.L.P., a 29 de enero de 2018

Dr. Germéan Martinez cerda
Departamento de Medicina Interna

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
Investigador Principal

PRESENTE.

Estimado Investigador:

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado ™ Correlaciéon
de los niveles séricos de procalcitcnina y proteina C reactiva con la evolucion
clinica en pacientes con infeccién de piel y tejidos blandos por staphylococcus
aureus meticilino resistente”, fue evaluado por el Comité de Etica en Investigacion de
esta Institucion, con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. E! dictamen para este
protocolo fue el siguiente:

APROBADO

E! investigador principal debera comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacién podra solicitar informacion al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente.

Atentamente, 4 == Hospital Central

;,I,._J(A Dr. Ignacic Morones Prieto

T e o O 13mEW O
Dr. .{osué Sidonio del'igqez Cuevas o COMITE DE ETICA
Presidente del Comité de Etica en Investigacién EN INVESTIGACION

SAN LUIS POTOSI, S.L.P.

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

c.c.p. Archivo, Subdireccién de Educacion e Investigacion, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zonz Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 193-10-00
www.hospitaicentral.gob.mx
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