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RESUMEN 
El objetivo del siguiente estudio clínico controlado aleatorizado tipo Add-On con 

número de identificación en ClinicalTrials.gov: NCT02761525, fue de evaluar la 

eficacia antiséptica de la aplicación tópica de nanopartículas de plata (AgNP’s) 

dopadas en gel para reducir la carga microbiana oral de potencial patógeno, además 

de poder determinar la presencia de Candida spp., Staphylococcus aureus, 

Enterobacteriaceae y Acinetobacter baumannii, en pacientes adultos con ventilación 

mecánica que están en la Unidad de Cuidados Intensivos. La evaluación se realizó 

obteniendo un hisopado basal de saliva y seis horas después de la colocación del 

tratamiento experimental previa aleatorización, el cual está basado en gel acuoso 

(KY) dopado con nanopartículas de plata (AgNp’s) en porporción 12ppm y placebo 

de gel sin AgNp’s, única dosis. Dicho tratamiento se colocó posterior a la higiene oral 

que se lleva a cabo en estos pacientes. Se compararon las cuentas totales de 

microorganismos (MO) basales y finales, así como también se identificó la 

prevalencia de las diversas especies con cultivos en CHROMagar específicos, 

resutando según mediciones paramétricas de los conteos en base a un modelo lineal 

con una p>0.05, como diferencia no significativa entre los grupos de tratamiento. La 

prevalencia de microorganismos en la UTI es en primer lugar Enteroccoccus feacalis 

(17%), posteriormente Acinetobacter baumannii (13%), en trecero y cuarto lugar de 

prevalencia Candida albicans (12%) siendo en mayor proporción la especie S. 

Aureus (12%) y Staphylococcus spp (10%) de éstas últimas. Se concluye que no se 

encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa entre el gel dopado con 

AgNp’s y el placebo, para para reducir las cuentas microbianas. Además de que se 

encontraron en boca MO que resultan ser causantes de diversas infecciones 

nosocomiales.  
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1 ANTECEDENTES 
1.1 Infecciones nosocomiales 
1.1.1. Definición. Las infecciones nosocomiales (IN) son las contraídas durante las 

estancias hospitalarias a partir de microorganismos presentes en el ambiente o 

provenientes de la microbiota propia del paciente hospitalizado. Se presentan 

generalmente después de 48 hr. de ingreso y a pesar de los avances científicos 

recientes muestran alta morbi-mortalidad [1]. 

 

1.1.2. Causas y Tipos de IN. Entre las causas relacionadas a IN están las propias 

de los pacientes como cirugías, prótesis, injertos e implantes, trasplantes, 

administración de antibióticos de amplio espectro, corticoterapia, venoclísis, 

punciones, sondas, catéteres, tubos endotraqueales, drenajes y alimentación 

parenteral [1]. 

 

Los tipos de IN son sépsis, neumonía, neumonía asociada a ventilación mecánica, 

infecciones en vías urinarias, infecciones en el sitio quirúrgico, por artefactos 

endovenosos o catéteres. 

 

1.2.3. Sépsis. Se define como infección grave relacionada a disfunción orgánica 

múltiple [2]. Cuando se debe a cierto tipo de microorganismos (MO) por ejemplo 

bacterias viables en la sangre circulante se denomina bacteremia [3]. 

 

1.2.4. Neumonía. La neumonía es la infección del pulmón a menudo acompañada de 

inflamación o como lo definen actualmente: neumonía asociada al cuidado de la 

salud HCAP (healthcare associated pneumonia). Es un concepto de neumonía 

propuesto por la American Thoracic Society (Sociedad de Enfermedades Infecciosas 

de América) desde el 2005. Ésta categoría está situada entre la neumonía adquirida 

en la comunidad y la neumonía adquirida en el hospital con respecto a las 

características causales [4]. Una complicación en la Unidad de Terapia Intensiva 

(UTI), es la neumonía asociada a vetilación mecánica. 
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1.2.5. Neumonía asociada a vetilación mecánica (NAV). Se define como la 

infección del parénquima pulmonar que ocurre en un paciente que ha sido asistido 

por ventilación mecánica dentro de las últimas 48 horas [5]. 

 

La NAV es la infección nosocomial más común en pacientes que están gravemente 

enfermos, con una tasa de 2.5 a 12.3 episodios por 1000/días de ventilador y se 

produce del 9.3 al 23.5% de los pacientes que reciben ventilación mecánica (VM). La 

mortalidad hospitalaria de los pacientes con VM es significativamente mayor que la 

de los pacientes sin ella. Además está asociada con mayores costos de atención 

médica y es la primera causa de IN en pacientes de las UTI incrementándose la 

estancia hospitalaria de 5-7 días, principalmente causada por MO resistentes, los 

cuales forman biopelículas sobre los dispositivos biomédicos, en particular sobre los 

tubos endotraqueales (TET) [6–8] siendo muy importante que el tiempo de intubación 

se asocia con neumonía [9], lo que genera un incremento en el costo por estancia 

hospitalaria con estimaciones hasta de 10,000 a 25,000 dólares [7].  

 

1.2.6. Epidemiología de las infecciones Nosocomiales. Weber y cols. en el 2012 

[10] muestran que la frecuencia de IN es del 77.7% en el torrente sanguíneo, 74.5% 

en el sitio quirúrgico, 62.3% son del tracto urinario, y 18.6% de las vías respiratorias. 

En México la proporción atribuible de mortalidad por IN según López Herrera y cols. 

en el 2012 [11] fue de 25.15%. El 20.9% de las IN en el torrente sanguíneo, 11.4% 

en el sitio quirúrgico, 21% son del tracto urinario, y 24% de las vías respiratorias.  En 

otros reportes mencionan que  afectan aproximadamente del 10% al 13% de los 

pacientes hospitalizados y casi el 70% de las IN se deben microorganismos (MO) 

multiresistentes (MR) [12,13]. 

 

1.2.7. APACHE II. Basado en lo anterior, las IN incrementan el riesgo de que un 

paciente pueda fallecer y resulta importante contar con una escala para poder 

englobar lo que el paciente padece en el momento de su estancia en la UTI [14]. Un 

instrumento muy útil para evaluar el estado de salud agudo o cróncio del paciente es 

la escala APACHE II (por sus siglas en inglés: Acute Physiology and Chronic Health 
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Evaluation II); la cual aporta información para conocer el riesgo que tiene a morir, 

basado en una puntuación que va de 0-71 [15]. Este índice utiliza la información 

obtenida a partir de historia clínica del paciente, e incluye temperatura, presión 

arterial media, estado del corazón, respiración, oxigenación, pH arterial, niveles 

séricos de Na, K y creatinina, hematocrito, recuento de leucocitos y la edad [15]. 

 

1.3 Microbiota oral causal de NAV. No sólo la gravedad de los padecimientos 

propios del paciente o la razón que motivó su estancia en la UTI pueden generar 

compicaciones que lo lleven a la muerte, también están los MO, que puedan estar 

localizados en boca, piel, intestino o en cada parte del organismo humano que 

comunica el medio interno con el exterior; estos desempeñan un papel clave en la 

etiología de las IN, las cuales pueden manifestarse y progresar de diferentes 

maneras entre los individuos [16]. 

 

La mayoría de estos MO superan la respuesta inmune mediante la formación de 

biopelículas mixtas que se conforman tanto de comensales como de patógenos 

potenciales. Dentro de la cavidad oral, en las células epiteliales, esmalte dental, 

saliva, otras superficies dentales, tubo endotraqueal (TET), aparatología fija o 

removible crean ambientes adecuados para el establecimiento de las biopelículas 

con especies mixtas, incrementando así la patogenicidad por este sistema 

microbiano complejo [17]. 

 

La higiene deficiente puede generar enfermedad, dañando el complejo periodontal 

[18], motivando la formación de biopeliculas mixtas, que aunado a lo anterior, derivan 

en IN [19,20].  

 

En los reportes del CDC del 2006-2007 [21] y de 2009-2010 [12] aislaron a los 

patógenos asociados a IN más importantes como muestra el Cuadro 1. En Brasil en 

un lapso de tres años, se evaluó la incidencia de infecciones nosocomiales en las 

UTI de diferentes hospitales [22]. En México las infecciones por Staphylococcus 

aureus, y Candida albicans se reportan muy similar [23]. En Chihuahua hubo algunos 
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datos diferentes [24]. Según los datos obtenidos en el Hospital Central Dr Ignacio 

Morones Prieto (H.C.D.I.M.P.), San Luis Potosí, del Informe Anual de Infecciones 

Nosocomiales 2013 a partir de aspirados bronoquiales de pacientes son diferentes 

con respecto a otras partes del mundo. Dichos MO estan presentes  también en boca 

de los pacientes intubados. 

 

 

Como se observa en el cuadro no solo las bacterias pueden ser agentes etiológicos 

de enfermedades nosocomiales La infección sistémica  por Candida spp  con o sin 

candidemias asociadas es la más prevalente en cualquier parte del mundo. Del 95 al 

97% de las infecciones nosocomiales asociadas a hongos, están generadas por 5 

especies principalmente: Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, 

Candida tropicalis y Candida krusei. La principal fuente de infección es la endógena o 

por colonización previa ya sea de mucosas o piel [25]. 

 

Cuadro 1. Patógenos asociados a IN (%) 

Patógeno 2006-

2007 

2009-

2010  

Brasil México 

Ángeles 

Garay 

México  

Chihuahua 

México 

S.L.P. 

H.C.I.M.P

. 

Staphylococcus 

aureus 

14.5 15.6 7.4 15.9 13.08 10 

Enterococcus 

spp 

12.1 13.9 - - - 11 

Escherichia coli 9.6 11.5 12.57 - - 4 

Candida spp 6.8 9.5 19.4 11.8 23.4 13 

Enterobacter 

spp 

4.8 4.7 - - 19.1 - 

Acinetobacter 

baumannii 

2.7 1.8 20 - - 29 
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Se ha comprobado con análisis genéticos que éstos MO orofaríngeos son las 

mismas cepas tanto en boca como en tracto respiratorio, generando  así IN como 

neumonía que daña las vías aéreas bajas [26–28]. Estos hallazgos sugieren que 

algunos MO de la biopelícula dental o de las mucosas, son un importante reservorio 

que pueden asociarse a esta complicación de vías aéreas [29]. Por lo tanto, la 

formación de biopelículas a partir de la microbiota oral puede ser un depósito para 

patógenos respiratorios o generalizados en pacientes hospitalizados en UTI. Así 

mismo, se ha demostrado que las biopelículas mixtas generan MO más virulentos, lo 

que trae como consecuencia que sean más difíciles de tratar [30]. 

 

1.4 Prevención y tratamiento de las enfermedades nosocomiales en UTI 
Tomando en consideración que las IN se ocasionan por los MO antes mencionados, 

existen una serie de estrategias propuestas para disminuir estas infecciones en las 

UTI [31]. Principalmente el uso de TET deriva en NAV. Coppadoro y cols. 

[32]mencionan que se han desarrollado tres modificaciones: recubrimientos de los 

tubos con antimicrobianos, la adición de un canal de aspiración para la eliminación 

de las secreciones orofaríngeas, y la modificación en el diseño del manguito. 

Bergmans y Berry [33,34]mencionaron recomendaciones para el cuidado de los 

pacientes en estado crítico. Los directamente relacionados a la boca son, frecuencia 

y duración de la limpieza; herramientas de evaluación oral y protocolos de higiene 

oral. La Secretaría de Salud en el 2013 aportó una “Guía de práctica clínica: 

Prevención, Diagnóstico y Tratamiento de la Neumonía Asociada a Ventilación 

Mecánica” [35,36], en donde se especifican los diferentes procedimientos y 

maniobras que se deben llevar a cabo para poder disminuir el riesgo de NAV. Éstas 

incluyen el cuidado en la posición al paciente, uso de terapia farmacológica 

profiláctica, limitar los días de estancia en la Unidad, desinfección de superficies, 

lavado de manos, en caso de requerir descontaminación del tubo; además de que no 

se sugiere usar antimicrobianos sistémicos a menos que se amerite el caso. Se 

mencionan además los cuidados orales en estos pacientes y que son importantes 

como prevención de IN principalmente NAV. 
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1.4.1. Cuidados Orales. La mucosa oral debe ser considerada un depósito 

sustancial de patógenos respiratorios, y la descontaminación de la orofaringe con 

soluciones antisépticas reduce la incidencia de infecciones respiratorias adquiridas 

[37], una revisión de la literatura demostró que el uso de gluconato de clorhexidina 

(CHX) en solución como un complemento a la eliminación mecánica de la placa 

suprime la colonización de la placa dental por MO de potencial patógeno [18].  

 

En un meta-análisis COCRANE [38], se demostro que el uso de (CHX) al 0.12% a 

razón de 15 ml, cada 12 horas, en enjuague oral, inmediatamente después de la 

intubación y continuar hasta 24 hrs después del retiro del TET disminuye la tasa de 

infecciones respiratorias en un 40%; aunque no se ha demostrado que modifique la 

mortalidad. La (CHX) se ha utilizado en pacientes con ventilación mecánica debido a 

su capacidad para unirse a los tejidos orales con la posterior liberación lenta de 

propiedades antisépticas y por lo tanto un largo período de acción antibacteriana. Sin 

embargo Shi y Yamaguchi [39,40] demostraron que es imposible eliminar por 

completo las biopelículas. Las imágenes del láser confocal y por medio de la 

microscopía electrónica de transmisión, revelaron que el tratamiento con CHX no 

destruyó las biopelículas formadas sobre la superficie de los tubos endotraqueles. 

Así las residuales podrían servir como un andamio para la formación de nuevas 

biopelículas que puedan propiciar que otros MO las invadan generando IN [41].  

Las recomendaciones que se deben llevar a cabo a nivel bucal se incluyen en el 

Cuadro 2. 
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Cuadro 2. Recomencaciones en cavidad oral para evitar riesgo de NAV. 
Tomado de “Guía de práctica clínica: Prevención, Diagnóstico y Tratamiento de 
la Neumonía Asociada a Ventilación Mecánica” 2013 
 

 
 

 

 

 

 

Al usar antisépticos orales para el cuidado de los pacientes en UTI, es indispensable 

comprobar que son la mejor alternativa y que no existe posibilidad de que haya 

situaciones adversas con el uso de los mismos; por ejemplo, Lachapelle [41] hace 

una revisión comparativa de las propiedades irritantes y alergénicas de los 

antisépticos más importantes utilizados en la actualidad. Se menciona que la 
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información sobre las posibles propiedades alergénicas de la plata no se ha 

reportado, pero que no se considera un alérgeno de contacto. Pero con respecto a la 

clorhexidina menciona que puede haber mucositis, dermatitis de contacto y en 

algunas ocasiones se han reportado reacciones alérgicas. Como hemos visto 

anteriomente el TET se considera la principal causa para IN como la NAV [42]. Es 

por eso que una alternativa con muy buenos resultados es el uso de TET recubiertos 

con Nanopartículas de plata (AgNp’s) [43–46], demostrando que las AgNp’s son una 

alternativa viable para el control de las IN. 

 

1.5 Uso de plata y nanopartículas de plata (AgNp’s) 
Se ha sabido desde la antigüedad que la plata y sus compuestos son agentes 

antimicrobianos eficaces [47,48]. En el siglo XIX, las infecciones microbianas se 

trataron con 0.5 % de Nitrato de plata (AgNp’sO3), que aún se usa para la prevención 

de infecciones en quemaduras [49]. Cuando comenzó la era de los antibióticos con el 

descubrimiento de la penicilina, el uso de la plata disminuyó lentamente. En los 

últimos 20 años, las investigaciones referentes a nanopartículas (NP) han tenido un 

aumento abrumador, así como de productos relacionados con la nanotecnología. En 

la actualidad, debido a la aparición de microorganismos resistentes a los fármacos 

convencionales, el uso de la plata para el tratamiento de infecciones ha ganado una 

vez más importancia, principalmente sintetizando (AgNp’s) nanopartículas de plata 

[50]. El método ampliamente estudiado para sintetizar AgNp’s es la reducción 

controlada de sales de plata. Esta reducción se logra usando un producto químico 

como agente reductor, aunque también puede ser a través de la reducción 

electroquímica o fotoquímica [51]. Las AgNp’s son grupos de átomos de plata que 

varían de tamaño de 1 a 100 nm, son conocidas por ser seguras, al no ser agentes 

antimicrobianos tóxicos para el cuerpo humano, pudiéndose utilizar para evitar 

infecciones y controlar crecimiento microbiano [52]. Además, de que poseen actividad 

antifúngica, específicamente en contra de Candida albicans [53]. El uso en Medicina 

y en otras áreas es muy variado y como ejemplos están en dispositivos como 

catéteres, válvulas, vendas, cremas tópicas, tubos endotraqueales (TET); además de 

otros usos como agente antimicrobiano en pinturas y textiles [54]. Se ha planteado 
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que la utilización de AgNp’s esféricas con diámetros que oscilan entre 40 y 60 nm a 

una concentración de 12.5 µg/mL, son eficaces para poder servir como microbicidas 

in vitro, y se sugiere además que el tiempo mínimo en el que se recomienda que 

pueda actuar generando ésta acción sea de de 6 a 8 hrs. en el sitio de aplicación 

[55]. De las características más importantes de las AgNp’s es que éstas, no se 

absorben por la mucosa oral ni gástrica. 

  

En los modelos farmacocinéticos basados en la fisiología (Physiologically Based 

Pharmacokinetic Model) [56] se demuestra que la plata no se absorbe en el tracto 

gastrointestinal, ni pasa hacia la circulación sanguínea sistémica, sino se excreta 

directamente a través de las heces. Otra característica que tienen, es su baja 

probabilidad de resistencia por parte de los MO en comparación con los 

antibióticos[57] o antisépticos[49].  

 

El mecanismo de acción de las nanopartículas Hajipur [58] específicamente AgNp’s 

es muy variado. Se ha planteado que se depositan en la pared celular microbiana y 

que ejercen un efecto tóxico mediante la inactivación de sus enzimas esenciales o 

llegando directamente hasta su material genético, impidiendo la capacidad de 

replicarse, principalmente en algunas especies gramnegativas. También se ha 

propuesto que la producción de especies reactivas de oxígeno tales como los 

aniones superóxido, peróxido de hidrógeno, y radicales hidroxilo generan daño a los 

MO. Estos radicales tóxicos tienen una potente actividad bactericida, por lo que 

interrumpen la formación de biopelículas. 

 

Los compuestos de plata y las AgNp’s ya han sido utilizados como material de 

restauración dental, cementos endodónticos para retro obturación, implantes 

dentales y soluciones inhibidoras de caries [59]. 

 

En la Universidad de UTAH en Estados Unidos, se realizó un ensayo clínico 

controlado [60] a simple ciego, con intención a tratar, en el cual se evaluaron 

soluciones comerciales de 10 y 32 partes por millón de AgNp’s (esféricas, de 
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59.8nm±20nm) en sujetos sanos, a los cuales posterior a la ingesta de esta solución, 

se les realizaron estudios metabólicos de laboratorio, dichos estudios fueron 

hemograma, análisis de orina, esputo inducido, y además se les realizó resonancia 

mAgNp’sética de abdomen y de pecho. Los resultados que muestran concluyen que 

no se identificaron cambios importantes en los estudios metabólicos, tampoco se 

observaron cambios en corazón, pulmones u órganos abdominales. La exposición de 

la solución comercial de nanopartículas de plata, no muestra cambios clínicamente 

importantes en el metabolismo humano, ni en los estudio hematológicos, en orina, o 

en los hallazgos físicos o morfología de imágenes.  

 

En trabajos previos de tesis de maestría se han incorporado nanopartículas de plata 

a los selladores de fosetas dentales y adhesivos de uso odontopedíatrico y 

ortodóntico; generando tesis de maestría y obteniendo resultados satisfactorios en el 

control de microorganismos principalmente generadores de caries dental [61]. 

 

Por parte de la Facultad de Estomatología de la UASLP, un estudio utilizó 

nanopartículas de plata, oro y óxido de zinc, con un tamaño de entre 40 y 60 nm y 

comprobando efectos bacteriostáticos y bactericidas sobre Streptococcus mutans. 

Las nanopartículas de plata comparadas con las de oro y óxido de zinc, resultaron 

ser las de menor concentración en las cepas de Streptococcus mutans, siendo los 

resultados que la CMI (concentración mínima inhibitoria) de nanopartículas de plata 

contra el S. mutans de 4.86 µg/ml y la CMB (concentración mínima bacteriostática)  

de 6.25 µg/ml, respecto a las de oro y óxido de zinc [62]. 

 

Otro estudio con el mismo equipo de trabajo, probó la citotoxicidad de las 

nanopartículas de plata en tejido periodontal humano y demostró que las 

nanopartículas de 100nm no producen cambios en la viabilidad celular. Además, la 

concentración de nanopartículas de plata de ≤ 10 y ≤ 20 nm en la que se observó un 

efecto de disminución de viabilidad celular corresponde a 500 µm (54µg/ml) en 

exposición directa por 7 días.[52]  
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Sin embargo, a la fecha no existen trabajos previos que hayan evaluado la eficacia 

de las AgNp’s dopadas en gel a la concentración propuesta, al realizar búsqueda en 

las bases de datos de index nacionales o intenacionales como son PubMed, LILACS, 

IMBIOMED, Embase, ScienceDirect, MedlinePlus o SpringerLink. La revisión de la 

literatura muestra que nuestro trabajo es el primero en evaluar dicha eficacia. 

 

Por tanto, basado en lo anterior, con este proyecto se busca medir la efectividad 

antiséptica a base de nanopartículas de plata dopadas a un gel inerte, para reducir la 

carga de algunos microorganismos de gran relevancia nosocomial como son: 

Candida spp., Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae y Acinetobacter baumanii. 

  



 

 

13 

2. JUSTIFICACIÓN. 
Las infecciones nosocomiales en pacientes ingresados en unidades de cuidados 

intensivos, pueden ser fatales, dado que los MO involucrados regularmente revelan 

patrones de multirresistencia antimicrobiana. La evidencia científica sustenta la 

relación existente de la causalidad de estas infecciones nosocomiales por diversos 

MO que forman parte de la microbiota oral. Dentro de las guías para la prevención, 

diagnóstico y tratamiento de la neumonía asociada a ventilación mecánica asistida, 

se incorporan puntualmente procedimientos de higiene oral teniendo como fin reducir 

las cargas microbianas orales y así, reducir particularmente, el riesgo de neumonías 

asociadas a la microbiota oral. Por ello, la búsqueda de alternativas preventivas y 

terapéuticas que den un valor agregado en la reducción de cargas microbianas 

orales además de las ya estipuladas, han resultado en diversos intentos, tales como 

las modificaciones de materiales de los dispositivos biomédicos, el uso de nuevos 

compuestos activos de aplicación sistémica o tópica, la mejora de los procedimientos 

físico-mecánicos de higiene dental/oral, entre otras. En este sentido, las 

nanopartículas de plata (AgNp’s), resultan una alternativa atractiva dada su eficacia 

antimicrobiana comprobada en piel, superficies inanimadas, y otras mucosas que de 

acuerdo a la revisión que hemos realizado hasta hoy no  incluyen la aplicación tópica 

en la mucosa oral. 

 

Basado en lo anterior, se realiza el presente ensayo clínico controlado aleatorizado, 

para demostrar la eficacia de la formulación propuesta de nanopartículas de plata 

dopadas a un gel comercial (K-Y®) para potenciar el efecto de los cuidados que ya 

se establecieron en las guías para la prevención, diagnóstico y tratamiento de la 

neumonía asociada a ventilación mecánica asistida (GPDTNAV) realizadas en 

pacientes ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva  (UTI) del Hospital Central 

”Dr. Ignacio Morones Prieto” (HC “DIMP”) así disminuír con su aplicación tópica oral 

la carga microbiana de los principales microorganismos de potencial patógeno, 

involucrados en neumonía asociada a ventilación mecánica asistida, como son: 

Candida spp., Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae y Acinetobacter 

baumannii.  
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2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
¿Tendrá eficacia antiséptica la aplicación tópica de nanopartículas de plata dopadas 

en gel para reducir la carga microbiana oral en pacientes con ventilación mecánica 

asistida? 

3. HIPÓTESIS 
La aplicación tópica de nanopartículas de plata dopadas en gel tiene eficacia 

antiséptica para reducir la carga microbiana oral en pacientes con ventilación 

mecánica asistida. 

4. OBJETIVOS 
4.1 Objetivo general 

Evaluar la eficacia antiséptica de la aplicación tópica de nanopartículas de plata 

dopadas en gel contra gel sin dopar (placebo) para reducir la carga microbiana oral 

en pacientes con ventilación mecánica. 

4.2 Objetivos específicos 
1. Determinar cuentas microbianas orales totales basales en pacientes con 

ventilación mecánica antes de la higiene bucal. 

2. Determinar cuentas microbianas orales totales finales en pacientes con 

ventilación mecánica con muestra a las 6 hr posteriores a la aplicación tópica 
de nanopartículas de plata dopadas en gel 

3. Determinar cuentas microbianas orales totales finales en pacientes con 

ventilación mecánica con muestra a las 6 hr posteriores a la aplicación tópica 
de placebo. 

4. Comparar cuentas totales basales contra finales por grupo de tratamiento. 

4.3 Objetivo secundario 
1. Determinar la presencia de microorganismos de potencial patógeno 

incluyendo: Candida spp., Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae y 

Acinetobacter baumanii, en la boca de pacientes con ventilación mecánica. 
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5. SUJETOS Y MÉTODOS 
5.1 Diseño del estudio. 
El presente estudio es un ensayo clínico controlado aleatorizado (ECCA) tipo ADD-

ON 

El tipo de estudio ADD-ON, se refiere a una variante de los ensayos clínicos en 

donde no se les modifica a los pacientes los tratamientos o maniobras a realizar por 

la afección principal, pero se añaden otras alternativas terapéuticas para incluir mejor 

beneficio al padecimiento. Esta inclusión generalmente es la intervención a evaluar 

en la investigación. En el presente protocolo significa que no se modificaron las 

maniobras para cuidados de los pacientes en UTI intubados, sólo se añadió el 

tratamiento experimental con gel, ya sea con AgNp’s o sin ellas. 

 

5.2 Lugar y duración. 
Los pacientes incluidos son adultos intubados internados en la Unidad de Cuidados 

Intensivos del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, San Luis Potosí, S.L.P. 

Los procedimientos de laboratorio y los análisis de resultados se realizaron en el 

Laboratorio de Bioquímica, Microbiología y Patología de la Facultad de 

Estomatología de la UASLP. 

La duración de recolección de datos  fue de octubre 2014 a julio 2015. 

 

5.3 Recolección de datos. 
Se utilizó una ficha de recolección de datos propuesta para este trabajo, obtenidos 

de los expedientes en la UTI al momento de la inclusión del paciente al estudio. 

ANEXO 1 

 

5.4 Obtención de nanopartículas de plata e incorporación en gel 
Se usaron nanoparticulas de plata que han sido obtenidas mediante un proceso 

patentado con el siguiente título y numero de patente: Proceso para fabricación de 

plata metálica nanométrica, monodispersa y estable y producto obtenido. 

International application no.: PCT/MX2007/000047 [63]. 
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En el presente trabajo tanto la sintetización, caracterización y dopaje fue realizado en 

el laboratorio de la facultad de Ciencias de la Universidad Autónoma de San Luis 

Potosí.Las AgNp’s El método de obtención de las nanoparticulas se encuentra 

patentado y se están buscando nuevas aplicaciones de estas, la metodología 

completa de dicha obtención forma parte del proceso protegido bajo la patente 

mencionada. La información de las nanoparticulas se presenta disponible en lo 

referente a resultados previos de pruebas de citotoxicidad realizadas a las 

nanoparticulas que aseguran su uso humano seguro en el ANEXO 2 

 

La formulación de nanopartículas de plata en gel que se empleó en este protocolo, 

se obtuvo mezclando AgNp’s (esféricas de 40 a 60 nm) dopadas a un gel comercial 

(K-Y ®) mediante agitación mecánica constante durante 30 minutos a 180 rpm.  La 

concentración final de AgNp’s fue de 12.5 µg/mL, la que se determinó basados en 

estudios que el mismo grupo que las sintetiza sugiere, siendo la concentración 

máxima tóxica [64]. El gel al que se le incorporaron las nanopartículas y el que se 

usó como placebo control, es de la marca K-Y® de Johnson y Johnson. ANEXO 3. 

 

5.6 Método de muestreo 
Muestreo secuencial no probabilístico. En todos los casos se mantuvieron las 

acciones profilácticas orales según las recomendaciones de la “Guía de práctica 

clínica: Prevención, Diagnóstico y Tratamiento de la Neumonía Asociada a 

Ventilación Mecánica” [36] 2013 vigentes en el hospital para el cuidado de los 

pacientes de la UTI, que incluye la limpieza con clorhexidina al 0.2% cada 8 hrs. a 

todos los pacientes intubados sin excepción. Para la obtención de la muestra se llevó 

a cabo la técnica de Scannapieco y cols [70] con algunas modificaciones, descrita en 

el apartado 7.1. 

 

5.7 Criterios de selección. 
5.7.1 Criterios de inclusión 

1. Pacientes con mínimo 24 hrs de aplicación de tubo Endotraqueal [65] para 

soporte ventilatorio y que estuvieron con sonda nasogástrica, internados a la 
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UTI del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” 

2. Pacientes con mínimo 24 hrs de ingreso a la UTI . 

3. Pacientes con sedo-analgesia,  en coma o coma inducido. 

4. Ambos sexos. 

5. Mayores de 15 años de edad  

6. Que cuenten con el consentimiento informado firmado por un familiar o 

responsable legal del paciente.  

 

5.7.2 Criterios de exclusión: 
1. Que el paciente no este participando en otro estudio que cause conflicto con el 

presente ensayo. 

2. Pacientes que presenten bronquiectasias, hemoptisis grave o masiva, fibrosis 

quística. 

3. Pacientes con sensibilidad conocida a la plata. 

4. Pacientes que presentaron intubación difícil reportada en el expediente. 

5. Pacientes que por su estado físico no permitiera la realización del examen 

oral, adecuada toma de la muestra o aplicación del gel. 

6. Mujeres embarazadas 

7. Pacientes con mucositis oral  

 

5.7.3 Criterios de eliminación 
1. Pacientes que se iniciaron en el protocolo y que durante el transcurso del 

estudio hayan fallecido antes de la primera o segunda  muestra.  

2. Pacientes que sean trasladados a otro hospital antes de la segunda muestra. 

3. Pacientes que entrando al estudio antes de la segunda muestra hayan sido 

extubados. 

 

5.8 Recursos materiales: 
Se contó con la infraestructura del Laboratorio de Bioquímica, Microbiología y 

Patología Bucal, así como con los insumos necesarios para la elaboración de las 

pruebas microbiológicas en el laboratorio. Lo concerniente a la formulación de 
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nanopartículas de plata y su colocación en gel fueron suministrados y dopados por 

personal del Laboratorio de la Facultad Ciencias de la UASLP. 

 

5.9 Financiamiento: 
Para el desarrollo de este proyecto, el presupuesto para adquirir diversos materiales 

y reactivos necesarios se planificaron dentro de una línea de investigación del cuerpo 

académico “Diagnóstico Molecular, Patología y Microbiología Experimental 

Odontológica”, por lo que se estableció como parte del presupuesto con que cuenta 

dicho cuerpo académico durante el tiempo que duró el muestreo.  

 

Los costos de la obtención, caracterización e incorporación de las AgNp’s en gel, 

fueron sufragados y proporcionadas por parte del grupo de trabajo la Facultad de 

Ciencias, cuyo responsable es el Dr Facudo Ruiz.  

 

Se firmó por parte de los investigadores involucrados una carta de no conflicto de 

intereses ANEXO 7. 
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6 PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
6.1 Definición conceptual y operacional de las variables 
6.1.1 Variable Dependiente 

Código Nombre Significado Escala de 

Medición 

Indicador  

TOTALM2 Carga 

Microbiana 

Postratamiento 

Se midió en función 

de unidades 

formadoras de 

colonias  UFC del 

promedio total de los 

microorganismos a 

estudiar 

Conteos Unidades 

formadoras de 

colonias por 

mililitro  

(UFC/mL) 

6.1.2 Variables Independientes 

Código Nombre Significado Escala de 

Medición 

Indicador 

TOTALM1 

Carga Microbiana 

Basal 

En muestra tomada antes 

de la aplicación del 

tratamiento 

Conteos 

UFC/mL 

Tratamiento 

 

Tratamiento 

Gel KY dopado con 

Nanopartículas de plata y 

sin nanopartículas de 

plata 

Dicotómica 

a , b 

 

TI Tiempo de 

intubación 

Tiempo en horas a partir 

de que el paciente fue 

intubado, con los datos 

obtenidos del expediente. 

Continua Horas 

APACHE II Acute Physiology 

and Chronic Health 

Clasificación de 

severidad o gravedad de 

Continua 

 

0-71 
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Evaluation II enfermedades 

AM Antimicrobiano Tipo de uso de 

medicamento 

antimicrobiano al incluirlo 

Categórica 

dicotómica 

0=no 

1=si 

 

 

6.2 Plan de análisis, cálculo de tamaño muestral, aleatorización y cegamiento. 
Se realizó análisis de concordancia del observador, usando correlación intraclase 

según Bland y Altman utilizando una base de datos con los conteos de UFC en 

placas de AST (Agar Soya-Tripticaseína) por duplicado con 22 observaciones.  

 

El análisis descriptivo de cada variable incluida se reportó como media y desviación 

estándar cuando las variables tenían escala continua si su distribución era normal, y 

el equivalente no paramétrico en caso contrario. Las variables con escala categórica 

se reportaron como frecuencia o porcentaje. 

 

Los resultados se analizaron con el siguiente modelo lineal: 

TOTALM2  ~ TOTALM1 + Tratamiento + TI + APACHE II + AM  

 

El modelo tiene cinco grados de libertad. Según este modelo se calcula con diez a 

veinte repeticiones por cada grado de libertad y se necesitaron un mínimo de entre 

50 y 100 pacientes para llevar a cabo el proyecto, según Peduzzi, Concato y 

Feinstein [66,67].  
 

Al ser la variable dependiente un conteo se verificó que no tuvo criterios de una 

distribución normal, por tanto, se realizó una transformación para ajustarla a la 

normalidad según el método de Box y Cox (transformación Box-Cox) [68]. Las 

variables explicativas son conteo, dicotómicas y continuas, con un grado de libertad 

cada una. 
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La aleatorización de los pacientes se asignó por bloques para dos tratamientos de 

acuerdo a una lista generada con el software R y R-commander en su versión más 

reciente, utilizando bloques de asignación al azar con la función block.random() del 

paquete psych [69]. Este protocolo se consideró viable pues en promedio llegan a la 

UTI 650 pacientes anuales, 48 por mes, existen 10 camas en la UTI. 

 
7 Plan de trabajo 
La primera etapa del proyecto consistió en la autorización del comité de la Maestría 

en Ciencias en Investigación Clínica y posteriormente se obtuvo el registro de 

aprobación del proyecto en el departamento de enseñanza y la autorización del 

comité de ética del Hospital Central Dr Ignacio Morones Prieto con el número  93-14 

del 26 de septiembre del 2014. Se entregó una copia al responsable de la Unidad de 

Cuidados Intensivos tanto del protocolo como de la carta de aceptación del protocolo. 

Después, se realizó el registro del protocolo de investigación en el portal de 

http://clinicaltrials.gov, obteniendo el número de registro NCT02761525. 
 

7.1 Procedimientos de obtención de muestra del ensayo 
Los pacientes intubados con las especificaciones del TET según la NOM-134- SSA1-

1995 [65] estuvieron bajo sedo-anestesia, estado de coma o coma inducido, además 

de que estaban alimentados por sonda nasogástrica. No se modificaron los 

procedimientos específicos correspondientes para su atención en la UTI según la 

guía clínica titulada: Prevención, Diagnóstico y tratamiento de la neumonía asociada 

a ventilación mecánica.	 Los datos se obtuvieron del expediente del paciente 

incluyendo el monitoreo de las radiografías de tórax, eventos adversos, duración de 

la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UTI). Se incluyeron en la ficha de 

recolección de datos, la evaluación APACHE II (Acute Physiology And Cronic Health 

Evaluation II) que calculó el residente de UTI en turno. El examen oral y la toma de 

muestra para el cultivo se realizó en la UTI utilizando las medidas universales de 

barrera de manera sistemática (barreras desechables). Se realizó una toma de 

muestra basal para identificación de los microorganismos a cuantificar, así como un 

muestreo a las 6 hrs, posterior a la aplicación del tratamiento propuesto.  
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Para obtener la muestra de saliva, se realizó la técnica según Scannapieco y cols 

[70] con algunas modificaciones, la cual consistió en obtener saliva mediante un 

hisopado de la mucosa oral por cuadrantes y cerca del TET (siguiendo el margen 

gingival, paladar, dorso de lengua y piso de boca, usando la punta de algodón de un 

hisopo); posteriormente el hisopo se introdujo en caldo YPD (Yeast Extract-Peptone-

Dextrose) para su transportación al laboratorio. 

 

El hisopado que se realizó fue inciando del lado contrario a la colocación del TET, sin 

sacarlo de la boca, llevándolo a la zona retromolar, y con movimientos semicirculares 

se recorrió la mucosa labial superior hasta el fondo de saco, continuando hasta zona 

retromolar del lado contrario, mucosa labial inferior, siguiendo según el caso “las 

manecillas del reloj” o al contrario. Se tomó muestra de lengua, paladar y piso de 

boca. Al finalizar se colocó en un tubo Falcon con caldo de cultivo, para trasportarlo 

al laboratorio. Posteriormente, el personal del hospital llevó a cabo los cuidados que 

se indican en la GPDTNAV, mismos que se llevan a cabo de forma rutinaria en la UTI 

para pacientes intubados, y siguiendo la normatividad establecida en el HC”DIMP”. 

 

7.2 Técnica de aplicación del tratamiento (gel con y sin AgNp’s) 
Se colocó la única aplicación del gel con o sin AgNp’s, repartiéndo un 1 mL con una 

jeringa hipodérmica, sin aguja, pre-dosificada, por paciente, previa aleatorización en 

la cavidad oral, siguiendo el mismo proceso de obtención de muestra repartiéndolo 

con un hisopo nuevo y estéril. [70]. 

 

7.3 Transporte de la muestra 
Las muestras se transportaron al laboratorio de Bioquímica, Microbiología y 

Patología de la Facultad de Estomatología en un periodo no superior a las tres horas 

posteriores a la toma de la muestra, que se colocaron en una hielera de unicel. Se 

cuidó que los tubos se encontraran correctamente rotulados y siempre colocados en 

la base de unicel específicamente diseñada para éstos con la boca hacia la parte 

superior para evitar vaciamientos o contaminaciones. Los tubos se identificaron con: 

el número de folio, fecha y hora de la toma de muestra, para proceder a su siembra. 
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7.4 Procedimientos microbiológicos  
En el laboratorio se homogeneizó la muestra utilizando un vórtex durante 30 seg. 

Posteriormente se hicieron diluciones seriadas de 10-1 hasta 10-7 y se sembraron en 

placas de Agar Dextrosa Sabouraud y agar Soya-Tripticaseina para crecimiento de 

hongos y bacterias respectivamente. Después de 48 hrs de incubarlas en estufa a 

36ºC, se sembró un inoculo de la biomasa de cada cultivo en placas de 

CHROMagar™Candida, CHROMagar™Staph.aureus, CHROMagar™Acinetobacter 

y CHROMagar™Orientation mediante la técnica por agotamiento y se volvieron a 

incubar en la estufa. Posterior al crecimiento de las colonias se llevó a cabo el conteo 

de forma visual registrando el total de la placa de Agar Dextrosa Sabouraud y agar 

Soya-Tripticaseina que fuera nítido y tuviera mas de 30 colonias y mínimo de 300 

según las normas establecidas. El detalle de los procedimientos microbiológicos y las 

fichas técnicas de los CHROMagar™ están incluídos en el ANEXO 4. El investigador 

principal y personal del laboratorio de microbiología estuvieron cegados  a las 

asignaciones de tratamientos. 

 

8. ASPECTOS ÉTICOS.  
Se solicitó aprobación por parte del comité de Ética del Hospital Central “Dr. Ignacio 

Morones Prieto” con número de registro 93-14 con fecha del 26 de septiembre del 

2014. ANEXO 5 

Este ensayo se llevó a cabo de acuerdo con los principios de la declaración de 

Helsinki adoptada por la 18ª Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 

1964 y hasta la enmendada en la 64ª WMA Asamblea General, Fortaleza, Brazil, 

Octubre 2013; y con La ley General de Salud, en materia de la investigación para la 

salud, que de acuerdo al artículo 3º menciona contribuirá: 

• Al conocimiento de los vínculos entre las causas de enfermedad, la práctica 

médica y la estructura social 

• A la prevención y control de los problemas de salud 

De acuerdo al artículo 17º, ésta Investigación se considera de riesgo mínimo ya que 

las actividades a realizar son:  

1. Recabar información en un formato de ficha de recolección de datos 
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2. Observar de forma clínica intra-oral para evaluar la presencia de lesiones de 

los tejidos blandos en boca.  

3. Obtener una muestra por hisopado de la cavidad oral, siguiendo un método no 

invasivo e indoloro. Ver ANEXO 6 

4. Colocar de forma tópica el gel con y sin AgNp’s previa aleatorización en la 

cavidad oral de cada paciente, así como cerca del tubo endotraqueal, 

repartiendo el total con un hisopo limpio y estéril de una forma homogénea. 

 

Todos los sujetos de estudio pertenecieron a la población de pacientes de la Unidad 

de Cuidados Intensivos del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. 

Cabe mencionar que los procedimientos a los que se sometieron los sujetos de 

estudio, tanto para las evaluaciones clínicas, como toma de muestras y colocación 

de gel con y sin nanopartículas de plata, no representaron un gasto adicional para el 

sujeto de estudio sobre los gastos en los que normalmente incurriría por ser admitido 

y/o tratado en la unidad clínica mencionada. 

 

Siguiendo los lineamientos de los artículos 21 y 22, Se explicaron a los responsables 

legales de cada sujeto potencial de estudio, el propósito y naturaleza del 

experimento, incluyendo el tipo y procedimientos específicos para la evaluación del 

gel propuesto, el registro de mediciones clínicas y la identificación microbiológica a 

partir de muestras de la mucosa oral. 

 

Después de haber leído, entendido y aclarado cualquier duda sobre el estudio, su 

participación y la forma de consentimiento informado, se le pidió al familiar 

responsable legal que firmara dicha forma, con lo cual estableció su entendimiento 

sobre el estudio y el deseo voluntario de participar. Ver formato en ANEXO 6 

 

En todos los casos los sujetos podían retirarse del estudio si así lo deseaban, con 

simplemente comunicarlo al clínico responsable, sin que esto pueda representar 

algún perjuicio en el tipo, calidad o curso del tratamiento para el cual acuden y se 

admiten a la UTI. 
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9. RESULTADOS 
9.1 Asignación 
Fueron estudiados un total de 70 pacientes, aleatorizados en bloques de dos para 

dos tratamientos. Durante el estudio, se excluyeron nueve pacientes cuyos familiares 

solicitaron no ser incluidos en el protocolo; 8 más que fallecieron y 3 pacientes que 

fueron extubados antes de tomar la segunda muestra, fueron eliminados.  

La muestra total analizada incluyó 50 pacientes, 25 para tratamiento con gel dopado 

con AgNP’s (Trtamiento A) y 25 para tratamiento con gel sin AgNP’s (grupo placebo 

o Tratamiento B). (Diagrama 1). 

Diagrama 1: Diagrama de flujo de la muestra 
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9.2 Características Generales de los pacientes 
Entre las características generales de la población, se observó que la mayoría de los 

pacientes estudiados fueron del sexo masculino, con una edad media de 41.6 años 

DE=18.5 (15-86 años), un tiempo de intubación promedio de 54.1 hrs (DE=21.5, 24-

120 hrs), así mismo presentaron un índice APACHE II promedio de 9.8 (DE=4.9, 

escala 1-20) y la utilización de antimicrobianos en 23(46%). (Tabla 1) 

 

Tabla 1. Características generales de pacientes intubados en UTI por 
tratamiento. 

 Gel con AgNP’s (n=25) Gel sin AgNP’s(n=25) n=50 

Variables Media DE Media DE p  

Edad (15-86 años) 44.88 20.83 38.36 15.61 0.2* 

APACHE II (0-20) 9 4.92 11 4.77 0.1* 

Tiempo de intubación 58.44 23 49.92 19.5 0.2* 

 n % n % p  

Sexo 
Masculino 15 60 18 72 0.5** 

Femenino 10 20 7 14 0.4** 

Antimicrobiano 
Si 12 52 11 48 0.5** 

No 13 48 14 52 0.5** 

*T – student, **X2 ;  DE = Desviación estándar 

9.3 Diferencias según el modelo de regresión lineal 
Con la finalidad de observar si hay diferencias significativas entre los conteos 

basales y finales de UFC microbianas de aislados clínicos de cavidad oral de 

pacientes de UTI intubados, utilizando tratamiento tópico de gel dopado con AgNP’s 

y gel sin dopaje, y con esto, mostrar la efectividad de dicho tratamiento, se realizó un 

análisis con el siguiente modelo lineal al 95% nivel de confianza con el programa R; 

Rcmdr y Rstudio en su versión más reciente:  
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TOTALM2 ~ TOTALM1 + Tratamiento + TI + AM + APACHEII 

 

No existe evidencia de normalidad del conjunto de datos con la prueba de Shapiro-

Wilk, mostrando con una P=< 0.001 como se muestra en la Gráfica 2: 

 

Gráfica 2. Qqplot de Prueba de Shapiro Wilk mostrando distribución no normal. 

 
Posteriormente se realizó transformación Box-Cox de la variable independiente con 

la finalidad de usar pruebas paramétricas. Un nuevo análisis de normalidad con 

Shapiro–Wilk resultó con un valor de p=0.7, mostrando normalidad del conjunto de 

datos. Gráfica 3. 
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Gráfica 3. Qqplot de Prueba de Shapiro Wilk mostrando distribución normal 
después de transformación Box-Cox. 

 
 

Se analizó el modelo TOTALM2 ~ TOTALM1 + Tratamiento + TI + AM + APACHEII, 

resultando estadísticamente significativa con una p=0.05. Para determinar la calidad 

del modelo y poder replicar los resultados, al determinar la proporción de variación 

de los mismos, se encontró una R2 de 21.5% y R2 ajustada de 12.6%, con TOTALM2 

como variable dependiente y con el conjunto de variables independiente, así 

entonces el 87.6% de la variación con TOTALM2 no está explicada con este modelo, 

posteriormente se redujo el modelo hasta la variable que mostró significancia siendo:  

 

TOTALM2 ~ TOTALM1. 

 

Con este modelo de regresión se muestran diferencias significativas con una R2 

1.55%, R2 ajustada de 1.09% y con una p=0.01. El 98 % de la variación con 

TOTALM2 no está explicada con este modelo. Con estos resultados se puede 
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interpretar que existe alguna variable que disminuye el conteo final con respecto al 

basal que no tiene que ver con el tratamiento empleado. 

 

Para determinar las cuentas microbianas orales totales basales en pacientes con 

ventilación mecánica antes de la higiene bucal y posterior al tratamiento 

experimental, se obtuvo el conteo de los microorganismos por ml de saliva en 

expresión logarítmica de UFC, comparando las medias entre grupos. La media basal 

de los pacientes del grupo experimental fue para el gel dopado con AgNp’s o 

(tratamiento A) se redujo 5.431x109, de 6.846 x109 disminuyendo a 1.415 x109 

posterior al tratamiento, no mostrando diferencia estadísticamente significativa, con 

respecto al gel sin las AgNp’s (Tratamiento B) con una  p>0.05. La media basal de 

los pacientes del grupo control (Tratamiento B) fue de 5.862 x109 disminuyendo 

discretamente a 5.220 x109, sin diferencia significativa (p=0.4;  T-student). A pesar 

de no observar diferencia significativa entre los conteos basales vs conteos finales 

con tratamiento experimental o control Gráfica 4. 

 

 Gráfica 4. Gráfica de Barras mostrando diferencias entre conteos basal y final 
por grupo de tratamiento 
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Se observó una reducción en el grupo experimental. La reducción en las cuentas 

microbianas corresponde a una actividad inhibitoria, no observándose actividad 

bactericida. Ver Tabla 2 

 

Tabla 2. Diferencias de las cuentas microbianas por grupo de tratamiento 

Tratamiento Media DE Media DE p ** 

Gel con AgNp’s 

(Tratamiento A) 
6.846 3.029 1.415 3.030 0.5 

Gel sin AgNp’s 

(Tratamiento B) 
5.862 1.845 5.220 1.370 0.4 

*Los datos están representados 1 x09,   

** T – student;   

DE = Desviación estándar 

 

9.4 prevalencia de microorganismo en la unidad de cuidados intensivos 
En la tabla 3 se muestra la prevalencia de los patógenos identificados en la mucosa 

oral de los pacientes antes del tratamiento y después del tratamiento por grupo de 

estudio. Respecto a las especies de bacterias y hongos que colonizaron la cavidad 

oral de los pacientes evaluados, antes y después del tratamiento, se identificaron 

especies de los géneros Candida, Enterobactericeae, Staphylococcus y 

Acinetobacter en ambos grupos. Se observó que posterior a la aplicación del 

tratamiento experimental, no se identificó Acinetobacter spp ni Candida spp en el 

conteo final. La frecuencia de Enterococcus que se mantuvo con la misma frecuencia 

independientemente del tratamiento aplicado. Con respecto a C. glabrata disminuyó 

considerablemente con el tratamiento A (p=0.004) y Acinetobacter spp se eliminó en 

el conteo final con ambos tratamientos.C. albicans se mantuvo sin disminución pese 

al tratamiento empleado. Es interesante que Staphylococcus aureus  disminuyó de 

forma significativa con el palcebo (p=0.02). Así también para Acinetobacter 

baumannii no se observó una reducción significativa (p=0.6) con tratamiento B y con 

Tratamiento A (p=0.8) 
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Tabla 3. Prevalencia de los patógenos identificados en la mucosa oral de los 
pacientes antes del tratamiento y después del tratamiento por grupo de estudio 

*Xi2 

 

En la Gráfica 5, se muestra la prevalencia de microorganismos orales aislados de 

pacientes con VMA en la UTI; apreciándose que existe en primer lugar presencia de 

Enteroccoccus feacalis (17%), posteriormente Acinetobacter baumannii (13%), en 

tercero y cuarto lugar de prevalencia Candida albicans (12%) y otra especies de 

Staphylococcus (10%) siendo en mayor proporción la especie S. Aureus (12%). Lo 

que respecta a las demás especies de bacterias u hongos la disminución no fue 

significativa con cualquiera de los tratamientos. 

  

Microorganismo 
Tratamiento experimental (A) Tratamiento placebo (B) 

n :25 n :25 

Candida Basal % Final % *p Basal % Final % *p 
Candida albicans 12 48 12 48 1 7 28 7 28 1 
Candida glabrata 11 44 2 8 0.004 1 4 1 4 1 
Candida krusei 3 12 2 8 0.6 1 4 2 8 0.6 
Candida spp 1 4 0 0 NA 2 8 2 8 1 

Staphylococcus                     
Staphylococcus 

aureus 12 48 12 48 1 7 28 1 4 0.02 

Staphylococcus spp 10 40 8 32 0.6 5 20 5 20 1 

Acinetobacter                     
Acinetobacter 

baumannii 10 40 11 44 0.8 11 44 9 36 0.6 

Acinetobacter spp 3 12 0 0 NA 4 16 0 0 NA 
Enterobactericeae                     

Enterococcus 13 52 9 36 0.3 13 52 11 44 0.6 
Pseudomona 7 28 4 16 0.9 6 24 5 20 0.7 

Klebsiella 6 24 5 20 0.7 2 8 3 12 0.6 
Entaboeba coli 4 16 1 4 0.2 4 16 0 0 NA 

Proteus/Citrobacter 1 4 2 8 0.6 0 0 1 4 NA 
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Gráfica 5. Prevalencia de Microorganismos en la Unidad de Cuidados 
Intensivos 
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10 DISCUSIÓN 
En el presente estudio, fue evaluada la eficacia de la aplicación de una única dosis 

tópica de un hidrogel dopado con AgNp’s a una concentración de 12.5 µg/mL para 

reducir la carga microbiana oral en pacientes con VMA, comparado con el efecto de 

un gel sin dopar. Se determinó que el gel dopado con AgNP’s redujo la carga 

microbiana oral 5.4 veces en comparación con el grupo placebo cuya reducción fue 

de 0.6 veces, sin embargo, la diferencia no fue estadísticamente significativa entre 

los grupos de tratamiento, ya que la reducción de las UFC fue menor de 1 logaritmo. 

No obstante ésta reducción de las cargas microbianas demuestra la capacidad 

inhibitoria de las AgNp’s, no así una capacidad microbicida. Jain y cols, evaluaron un 

gel dopado con AgNP’s en el mismo lapso de tiempo que en este trabajo, ellos 

observaron una reducción de 3 log y proponen esta reducción para determinar la 

eficacia antimicrobiana de las AgNP’s [59]. Cabe resaltar, que dicho estudio 

demostró la eficacia in vitro, lo que difiere con nuestras evaluaciones.  

 

Los pacientes que se estudiaron en este tabajo eran pacientes con VMA ingresados 

en la UTI del Hospital Central de nuestra localidad. Para ser incluidos en el estudio. 

se consideraron como criterios de inclusión que todos estuvieran alimentados con 

sonda nasogástrica, con reducida hiposalivación y nula autoclísis, además de que 

estuvieran en coma o coma inducido, con el fin de reducir variables en la eficacia del 

gel dopado con AgNP’s. Por lo que la aplicación del gel se llevó a cabo de forma 

complementaria a los procedimeintos de higiene oral recomendados por las 

GPDTNAV, asegurando que las AgNP’s se aplicaran cada 6 a 8 hrs, coincidiendo 

con el siguiente procedimiento de higiene oral, intervalos señalados como eficaces 

bactericidas [28].  

 

La distribución por genero y media de edad de nuestra población es similar a los 

reportes de trabajos similares, la población más afectada con 66 % fue la masculina 

y el promedio de edad fue de 41 años, a diferencia del reporte de Gil-Perotin (2012) 

[71] donde se reporta un 27% de mujeres con una media de edad de 59 años, 

mientras que otro estudio, reporta una edad promedio de  57 años [72].  
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Cerca del 75% de los pacientes en UTI de este trabajo, estaban ingresados en la 

unidad por accidentes con diversas complicaciones, muchas de ellas traumatismos 

craneoencefálicos, lo que coincide con los datos reportados según el perfil estatal de 

seguridad vial en San Luis Potosí 2013, en donde el mayor índice de mortalidad es 

en el sexo masculino, con una tasa de accidentes que es del 28.3 por cada 100.000 

habitantes en contraste con 6.6 por cada 100,000 habitantes para mujeres. 

Bergmans en el 2000 [33] menciona que hasta casi el 70% de los pacientes que 

estan hospitalizados en la UTI son del sexo masculino. 

 

Así mismo, las condiciones sistémicas de los pacientes estudiados fueron 

consideradas utilizando el índice APACHE II, como un índice predictor de infecciones 

nosocomiales propuesto por Knaus y cols. en 2014 [73]. Este índice ha sido 

previamente validado evalúa la gravedad del paciente en UTI [74,75], considerando 

análisis clínicos, la escala de Glasgow y las enfermedades que padecen; prediciendo 

en base al puntaje el estado del paciente y sus posibilidades de morir. Otros estudios 

usaron el mismo índice con medias de 20 en puntaje, a diferencia de lo observado 

por nosotros donde se observaron medias en puntaje de 10, observamos al respecto 

que la condición sistémica no se relaciono con el aumento o reducción de la carga 

microbiana oral independientemente si se les aplico o no el gel dopado con  AGNP´s. 

 

También según el modelo lineal realizado, las condiciones demográficas y clínicas de 

los pacientes estudiados y su evolución no influyeron en el efecto del tratamiento 

evaluado con AGNP´s, sin embargo dichas condiciones de los pacientes en la UTI, 

son predictoras de una mayor profilefación de MO patógenos provenientes de la 

microbiota oral normal, los cuales hemos planteado que por diferentes factores 

disbioticos elevan el riesgo de infecciones profundas y/o diseminadas. Scannapieco 

[29] menciona al respecto, el papel que juegan estos MO en las infecciones 

respiratorias y la importancia de disminuír las UFC microbianas de cavidad oral para 

minimizar el riesgo de padecer NAV; ya que se ha demostrado que el uso TET y su 

colonización por agentes microbianos orales incrementa dicho riesgo a producir esta 

enfermedad [76-79].  
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Un intento de modificar el ambiente bucal local ha sido el motivo central de este 

trabajo, dicha modificación se encamina a disminuir riesgos de NAV, como se ha 

demostrado por otros autores [17,18,78], en revisiones sistemáticas [38], meta-

análisis [79-81] y guías nacionales [36] e internacionales [82,83]. El uso de 

antisépticos como la CHX a diferentes porcentajes aunado a las técnicas de 

cepillado, han demostrando su efectividad en disminuir el riesgo de enfermedades 

pulmonares [84,85]. Lo anterior refuerza nuestra trabajo que plantea la importancia 

en la reducción de la microbiota oral en pacientes con TET lo que impactará en la 

reducción del riesgo de NAV [70]. La eficacia de agentes antisépticos, 

antimicrobianos (antibióticos, antifungicos) [86] o la combinación, para disminuir el 

riesgo de NAV, ha sido demostrada previamente [5]. Entre las propuestas evaluadas 

se encuentran: a) el uso de CHX, b) técnicas mecánicas de higiene oral, c) 

alternativas antimicrobianas conjuntas [87], d) dispositivos recubiertos con AgNP’s 

como TET o catéteres [88], e) AgNP’s combinadas con antibióticos [89], estos 

últimos reportando una reducción significativa de bacterias gramnegativas. 

 

Sin embargo, en este contexto se debe considerar que la exposición frecuente a 

cualquier sustancia antimicrobiana resultara en selección de cepas resistentes 

[90,91] y/o adquisición de mecanismos de resistencia, por lo que las AgNP’s ofrecen 

una alternativa segura, eficaz tanto en evaluaciones in vivo [92,93] como in vitro [94] 

para combatir cepas resistentes.  

 

El tiempo, uso y frecuencia de aplicación de AgNp´s para reducir MO de la microbiota 

oral son factores a considerar para mostrar significancia clínica [95], por lo que en 

este trabajo se propuso su uso incorporándolas a un gel inherte con el objeto de 

mejorar el tiempo de contacto, sin embargo, no se observó el efecto deseado sobre 

las cuentas totales, por lo que planteamos que la eficacia depende de una serie de 

factores intrínsecos y extrínsecos revisados por Hajipour y cols [96], Ravishankar Rai 

y Jamuna Bai [97]. Los factores intrínsecos incluyen: concentración, tamaño, forma, 

tiempo de exposición. 
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Se han reportado concentraciones mínimas inhibitorias de las AgNP´s van en un 

rango de 0.78-6.25 μg/mL [64] a un rango de 5-10 μg/mL [98], evaluadas in vitro, 

sobre cepas ATCC. En el presente trabajo, utilizamos una concentración de 

12.5µg/ml tomando como base reportes previos de la caracterización de AgNp´s 

observando un efecto bajo in vivo, por lo que es necesario evaluar concentraciones 

superiores en futuros ECCA´s, basados en un análisis exhaustivo necesario de la 

farmacocinética de las mismas que considere el tiempo de permanencia en los 

tejidos orales, la dinámica salival, humectabilidad de los tejidos entre otros factores, 

para explicar porque in vitro se ha demostrado una alta eficacia que no es replicable 

clínicamente, así como analizar otros factores influyentes sin dejar de lado la 

toxicidad que puedan generar. 

 

Respecto al tamaño, se ha propuesto que las de menor tamaño muestran mayor 

actividad microbicida, especialmente las <30 nm [99]. No obstante, si son de menor 

tamaño pueden ser más tóxicas para células humanas como fibroblastos o 

macrófagos [100]. Las usadas en este trabajo fueron de 40 a 60 nm, evaluadas 

previamente in vitro sin efectos tóxicos asociados al tamaño, pero sí dependientes de 

la dosis y tiempo de exposición [52,64].  

 

Al respecto de la toxicidad de las AgNP´s en consideración a su uso clínico, existe un 

trabajo muy interesante donde una solución comercial de AgNP’s en una 

concentración de 10 a 32 ppm [60] ingerida, no causo cambios metabólicos, 

hematológicos, urinarios, ni generación de especies reactivas de oxígeno o 

incremeto en citocinas, sin cambios morfológicos abdomen, hígado y riñón evaluados 

con resonancia magnética, lo cual sustenta su uso potencial en concentraciones más 

altas en ensayos clínicos controlados aleatorizados. 

 

Otro factor intrínseco es la forma de las AgNP´s; en este trabajo se evaluaron las de 

forma esférica que se ha demostrado eficacaz en estudios in vitro [52,63,64], no 

obstante, Hajipour [58] menciona que la forma triangular resulta más cortante y 

muestra mayor actividad que la esférica, a este respecto la mayoría de los resultados 
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sobre su eficacia se demuestran utilizando cepas de referencia y ninguno en estudios 

in vivo o con aislados clínicos.  

 

Respecto al vehículo, en el presente trabajo se utilizó un hidrogel inherte dopado con 

AgNP´s, se ha planteado que los vehículos les confieren a las AgNP’s un andamio 

ideal para su acción antimicrobiana [101], y aunque se han evaluado in vitro 

diferentes biomateriales como silicones, nanomateriales de alginato, chitosán, y 

adhesivos de uso odontológico, no hay evidencia suficiente de que mejoren su 

efecto.  

 

Diferentes factores no considerados en este trabajo, tales como el ambiente aeróbico 

o anaeróbico, pH, la velocidad de crecimiento bacteriano, la actividad metabólica y su 

crecimiento en biopelícula, son factores extrínsecos que pudieran afectar la 

sensibilidad a las AgNP’s [102].Por lo que se sugiere analizar la influencia de estos 

para estandarizar las condiciones ideales de las AgNP’s y su uso clínico. Así como la 

diversidad microbiana presente en la cavidad oral. 

 

Ávila y col. en el 2009 [103], identificaron como parte de la microbiota oral normal, a 

bacterias que se encuentran en el tracto gastrointestinal y otras bacterias gram 

negativas causantes de infecciones nosocomiales de difícil manejo [103,104], todos 

éstos, considerados MR [105], siendo los más relevantes Enteroccoccus feacalis, 

seguido de Acinetobacter baumannii, especies de Staphylococcus y de éstos últimos, 

los de mayor proporción la especie S. aureus. Fue muy relevante en este trabajo que 

se aislaron de la mucosa bucal de los pacientes con TET, patógenos causantes de 

infecciones nosocomiales, los cuales no siempre forman parte de la microbiota oral 

normal, entre los datos más relevantes Acinetobacter baumannii fue aislada de la 

mucosa oral de nuestros pacientes estudiados, esta bacteria cuando infecta, 

aumenta la mortalidad de los pacientes en la UTI, inclusive Garrouste-Orgeas en 

1997 [28] menciona que estando presente en la cavidad oral puede aumentar hasta 

7.5 veces el riesgo de desarrollar NAVM, demostrando mediante estudios 

filogenéticos que las cepas aisladas causantes de neumonía eran las mismas de las 
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aisladas en boca [106–108]. A la fecha existen pocos reportes [109] que mencionan 

haber aislado A. baumanni en la región orofaríngea, generalmente se ha mencionado 

que es el mismo en aislados de sangre y que colonizan la región gastrointestinal. Por 

otra parte, observamos que su frecuencia no se afecto después de la aplicación de 

AgNP´s, a diferencia del reporte de Lysakowska y cols. [110] quienes observaron un 

efecto bactericida in vitro de cepas de A. baumanii utilizando AgNP’s a una 

concentración de 0.78 µg/mL. 

 

En el trabajo de Roberto Monteiro y cols [111] evaluaron el efecto de AgNP’s en 

concentraciones efectivas de 0.4 a 3.3 μg ml, sobre biopelículas de Candia albicans y 

C. glabrata, resultando interesante que hubo disminución de éste último con el 

tratamiento experimental propuesto. Mientras que en otro trabajo donde evaluaron 

resinas para obturaciones dentales dopadas con AgNP’s de 6 hasta 80 nm, 

observaron un efecto fungicida en contra de Candida [112,113], con efectos similares 

a la nistatina contra de Candida albicans y C. glabrata disminuyendo la estomatitis 

asociada a prótesis dental [114]. En un estudio realizado en Turquía por Dereli en el 

2012 [22], demostraron que los principales microorganismos causante de infecciones 

nosocomiales son  bacterias gramnegativas y especies de Candida; reportando cifras 

muy similares con Azim [115] y con el presente trabajo. 

 

Respecto a la frecuencia de los MO estudiados, encontramos que C. albicans ocupó 

el tercer lugar de prevalencia, coincidiendo con otros trabajos que han demostrado 

su presencia tanto en lavados bronquiales como aislados bucales [116–118] .Esta 

frecuencia de colonización por Candida, es consistente con trabajos previos, 

Hedderwick (2000) [119] reporta en su estudio que 65% de los pacientes estaban 

colonizados en alguna parte del cuerpo por hongos al momento de su 

hospitalización.  

 

Al respecto de otros patógenos, Kathleen Hutchins [6] reporta que el mayor índice de 

colonización en NAV de aislados traqueales lo tuvo Pseudomonas y Staphylococcus 

aureus, mientras que Vandecandelaere en el 2013 [120,121] reporta que la mayoría 
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de las especies aisladas en garganta, nariz y setum nasal son consideradas como 

microorganismos farmacoresistentes.  

 

En este trabajo aunque hubo disminución inhibitoria de UFC microbianas orales, no 

se mostraron diferencias estadísticamente significativas entre usar AgNP’s y no 

hacerlo. Sin embargo, se destaca una reducción en la frecuencia de C. glabrata, 

mientras que Acinetobacter baumanii, Entecobactericeae, S. aureus, C. albicans y C. 

krusei se matuvieron sin diferencias en su frecuencia después del tratamiento 

propuesto. 

 

Con lo anterior podemos mencionar que los efectos observados en los trabajos in 

vitro o en modelos animales no se consideran aplicabes a modelos clínicos 

humanos, probablemente por el desarrollo de biopelículas microbianas complejas y 

una alta variabilidad de especies en las cargas totales, donde la susceptibilidad 

antimicrobiana se ve modificada, por lo que es necesario realizar más estudios 

modificando dosis, tiempo de acción y/o vehículo para lograr el efecto deseado, 

basados en un modelo farmacocinetico de predicción preciso. 

 

No obstante el efecto inhibitorio observado sobre las cuentas totales representa un 

hallazgo muy importante que deberá estudiarse en mayor profundidad, evaluando el 

efecto sobre especies específicas. 
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11. CONCLUSIONES  

Un hidrogel inherte dopado con AgNP´s en una concentración de 12.5 µg/mL reduce 

las cuentas microbianas orales totales 9 veces mas que un hidrogel sin dopar, lo que 

demuestra su efecto antimicrobiano, sin demostrarse una eficacia ya que la 

reducción de las cuentas no alcanza significancia clínica en la reducción logarítmica 

alcanzada (<1 Log), no obstante, se reduce significativamente la frecuencia de C. 

glabrata, no así la de otros microorganismos incluyendo Entecobactericeae, 

Acinetobacter baumannii, S. aureus, C. albicans y C. krusei los cuales se mantienen 

presentes después de aplicar el hidrogel dopado con AgNP´s y se reducen las 

cuentas totales en un rango de actividad inhibitoria. 
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ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
 

               No de ficha: 

I. DATOS GENERALES 

Fecha de estudio: / /        Turno: 

Número de cama:        Clave de quien llenó ficha:  

 

Llenado Obligatorio según códigos que se encuentran en la parte posterior 

II. Datos del paciente 

Numero de expediente  Edad   

Tiempo de intubación  Sexo  

Uso de antimicrobianos  

Antimicrobianos 

 

APACHE II   

Tratamiento A  

 B  

Complicaciones  

  

 

Enfermedades 
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Edad Continuo 

Sexo M y F (1 o 0) 

Numero de cama Numero 

Horas de intubación Continuo 

Intubación en los 30 días 

previos 
Si o no (1 o 0) 

Uso de 

antimicrobianos(Var) 
Si o no 

Antimicrobianos códigos 

Enfermedades  Códigos de enfermedades. (diabetes, 

hipertensión, cirrosis, enf. Renal, síndrome 

metabólico, cardiopatía, otras. 

APACHE II (Var) 0  a 71 
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ANEXO 2. OBTENCIÓN, CARACTERIZACIÓN Y TOXICIDAD DE 
NANOPARTÍCULAS 

 
En esta revisión el equipo de trabajo del Dr Facundo Ruiz, de la Facultad de ciencias 

químicas muestran como se obtienen las nanopartículas y las pruebas 

correspondientes para demostrar que se pueden usar en humanos de forma segura. 

Síntesis de nanopartículas de plata  

Las nanopartículas de plata (AgNp’s) se sintetizaron mediante la disolución de 

0,0169 g de AgNp’sO3 en 100 ml de agua desionizada y esta solución se colocó en 

un recipiente de reacción de 250 ml. Se disolvió un total de 0,01 g de ácido gálico en 

10 ml de agua desionizada y bajo agitación mAgNp’sética se añadió a la solución de 

AgNp’sO3. Después de la adición de ácido gálico, el valor pH de la solución se ajustó 

inmediatamente a 10 usando una solución de 7,7 M de NH4OH. El pH de la solución 

que contiene los AGNP’SPS se cambió ligeramente por debajo de 7 con HNO3, se 

filtró a través de filtro de vacío Millipore (100 nm de diámetro) y se lavó con 25 ml de 

agua desionizada. El pH se aumentó a 7 y las AgNp’s se volvieron a dispersar en 

agua antes de su caracterización.  

Caracterización de los AgNp’s  

Las AgNp’s producidas se caracterizaron por espectroscopia utilizando un UV-Vis 

S2000 UV-Vis de OceanOptics Inc., (Dunedin, Florida). El análisis DLS se realizó en 
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un Malvern Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, Malvern, Worcestershire, Reino 

Unido), utilizando agua como disolvente. El análisis de microscopía electrónica de 

transmisión (TEM) se realizó en un JEOL JEM-1230 (JEOL, Tokio, Japón) a un 

voltaje de aceleración de 100 kV. Todos los análisis de caracterización se realizaron 

utilizando las dispersiones acuosas obtenidas de AgNp’s. Para determinar si los 

AgNp’s eran estables a las concentraciones utilizadas en este estudio (5 y 10 m g / 

mL), se realizó un estudio de estabilidad utilizando AgNp’s y el medio RPMI utilizado 

para las células de mamíferos de cultivo. El diámetro hidrodinámico y el potencial 

zeta se midieron mediante DLS y los resultados se expresan como la media ± SD de 

3 experimentos independientes.  

La micrografía TEM reveló que los AgNp’s son monodispersas y de forma esférica. 

Con base en el histograma de distribución de tamaño de partícula evaluado a partir 

de la micrografía TEM correspondiente (n = 157), el tamaño medio (± SD) de PN se 

calculó como 24,4 ± 9 nm. El diámetro hidrodinámico (± SD) de la AgNp’sP 

sintetizado fue de 27,1 ± 2,3 nm con una distribución de potencial zeta de -43,5 ± 

7,57 mV, medido por dispersión dinámica de luz (DLS) (n = 1,42 × 1015 PN / ml). Los 

resultados de la ensayo de estabilidad muestran que las AgNp’s a las 

concentraciones ensayadas eran estables en medio de cultivo celular, ya que el 

tamaño hidrodinámico se aumentó a 49,6 ± 18,2 N min de alta concentración, con 

una distribución de potencial zeta de -20,6 ± 6,9 mV  

Citotoxicidad de AgNp’s en células THP-1  

Se cultivaron células THP-1 a una densidad de 1x106 en medio RPMI completo en 

placas de 24 pocillos después de la administración de suplementos de PMA como se 

describe en otros trabajos y se incubaron a 37 ° C en una atmósfera humidificada 

suplementada con 5% de CO2 durante 18 horas. Al día siguiente, el PMA se ha 

retirado y 1 ml de RPMI que contienen 8 concentraciones AgNp’s diferentes que 

oscilan entre 0,5 a 100 µg / ml se añadió a las células THP-1 activadas por PMA (en 

lo sucesivo denominadas macrófagos). Los macrófagos tratados durante 6 horas con 

peróxido de hidrógeno al 5% se utilizaron como control positivo, y las células no 

tratadas se utilizaron como un control negativo. Después de 24 horas, las células se 

lavaron con 800 ml de medio RPMI por agitación a 100 rpm durante 10 minutos (× 2). 
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Las células se trataron con tripsina posteriormente con 1 ml de 0,025% de tripsina 

(Invitrogen, Carlsbard, California) durante 15 minutos. Posteriormnente, 200 ml de 

cada suspensión celular se transfirió a una placa de 96 pocillos y la citotoxicidad de 

los PN se midió por tinción de los macrófagos con yoduro de propidio (PI) (Sigma-

Aldrich). La emisión de PI se detectó a 610 a 625 nm utilizando la puerta de FL3 de 

un clasificador de células tipo BD FACS Vantage SE Turbo (BD, Mississauga, 

Ontario, Canadá).  

La exposición de Nanopartículas de plata en los macrófagos, muestra un efecto 

citotóxico dependiente de la dosis. Las AgNp’s de 40 a 60 nm a concentraciones de 

hasta 6,25 µg/ ml de exposiciones muestran únicos efectos citotóxicos mínimos 

resultando en 20,5 ± 1,7% de muerte, frente a 11,5 ± 1,3% de muerte celular en el 

control negativo. Sin embargo, las concentraciones superiores a 12,5 m g / ml 

causaron la muerte significativa de macrófagos de aproximadamente el 50%. No se 

observaron efectos importantes sobre el unidades formadoras de colonias de células 

progenitoras óseas derivadas de médula hematopoyéticas humanos cuando estas 

células fueron expuestas a nanopartículas de plata de (90-210 nm) a 

concentraciones de 5, 25 y 100 μg/mL.33 Tampoco hubo efectos en células de 

fibroblastos NIH3T3 tratados con ANan (1-100 nm) en concentraciones de hasta 50 

µg / ml. 
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ANEXO 3.FICHA TÉCNICA K – Y 
Ampliamente seguro pues se usa entre otros para intubar a los pacientes, colocación 

de sondas nasogástricas, en estudios de imagen como ultrasonido, lubricación 

genital, etc. Los componentes son: Agua, glicerina, propilenglicol, hidroxietilcelulosa, 

fosfato de sodio monobásico, metilparabeno, fosfato de sodio dibásico, 

propilparabeno. La presentación que se usó en este protocolo es un tubo de 100 mg 
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ANEXO 4 MONTAJE DE LOS MÉTODOS CLÍNICOS Y DE MUESTREO DEL 
PILOTO 
Para el montaje de los métodos clínicos y de muestreo, el investigador principal 

acudió a la Unidad de Hospitalización de hombres y mujeres, realizando la toma de 

muestra de pacientes que estuvieron a cargo del Departamento de Geriatría, así 

como también a la consulta externa los días asignados al mismo departamento. 

Acudió además a la Unidad de Cuidados Intensivos para conocer al personal médico 

y de enfermería, el manejo de las áreas, los momentos de intervención, así como 

familiarizarse con el manejo del protocolo señalado en la guía de práctica clínica: 

Prevención, Diagnóstico y Tratamiento de la Neumonía Asociada a Ventilación 

Mecánica [33] que se sigue en el HC”DIMP”, y se dió a conocer el ensayo propuesto 

al personal de la UTI. 

 

Con la lista de aleatorización obtenida, se llenaron con un mL en medio estéril 

jeringas hipodérmicas de 3 ml con gel correspondiente para su aplicación. Otro 

miembro del equipo de trabajo quien estuvo cegado a la intervención clínica, colocó 

las jerigas con el gel dopado con AgNp’s y gel sin ellas en la caja de unicel para 

transportar tanto muestras como tratamiento. Ambas jeringas muestran que tanto el  

gel con y sin  AgNp’s son idénticos en apariencia y tan solo le colocó número de 

paciente asignado previa aleatorización de tratamiento que le correspondía. 

Estudio piloto externo 
Se realizó un estudio piloto externo que permitió establecer parámetros iniciales de 

las UFC obtenidas y probables diferencias entre sujetos hospitalizados y de la 

comunidad, así como se estandarizó el montaje de los métodos clínicos de muestreo, 

el manejo, transporte y procesamiento microbiológico antes de iniciar el ensayo 

clínico; es decir, que en esta primera etapa no se colocó ninguna condición 

experimental. Los resultados permitieron optimizar los métodos y establecer pautas 

de las frecuencias esperadas. Este ensayo piloto incluyó 20 pacientes.  
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ANEXO 5. METODOLOGÍA DE OBTENCIÓN DE MUESTRA DEL PACIENTE 
Material por paciente 

§ 1 Campo estéril 

§ 1 Hisopo estéril para muestra basal y otro para muestra final 

§ 1 Abate lenguas estéril 

§ 1 Par de guantes desechables 

§ 1 Cubre bocas 

§ 1 Lentes de protección 

§ 1 Gorro desechable 

§ 1 Bata desechable 

§ 1 Base de unicel para tubos falcón 

§ 1 Tubo falcón para transportar la muestra basal y otro para muestra final 

§ 1 Bolsa para desechos 

§ 1 Hielera unicel 

§ 1 Tijeras 

§ 1 Frasco con atomizador con loción alcoholica sanitizante 

Metodología 

1. Colocar mesa para Base de unicel para tubos falcón, hisopo, barreras de 
protección y demás material. 

2. Lavarse las manos y sanitizarlas con alcohol al 75% 

3. Colocarse barreras de protección. 

4. Cubrir la mesa con el campo estéril. 
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5. Vaciar material estéril sobre campo, y colocarlo de forma ordenada (abate-

lenguas, hisopos, tubo falcón). 

6. Llevar a cabo un hisopado iniciando por el cuadrante 1, frotando tanto mucosa 

gingival,  superficies dentales vestibulares, palatinas/linguales, oclusales, 

repitiendo la misma técnica en los 4 cuadrantes siguiendo el orden con 

respecto al avance de las manecillas del reloj, hecho esto pasar a la zona del 

paladar tomando una muestra a ambos lados (izquierdo y derecho) y por 

ultimo pasar al piso de la boca y lengua en sus caras dorsal, ventral y bordes 
laterales. 

7. Transportar ese hisopo hasta el tubo falcón, cortando el excedente del palillo 
de este, para poder cerrar el tubo correctamente. 

8. Cerrar herméticamente el tubo y levarlo a la base de muestras. 

9. Colocar en la bolsa roja los desechos bio-contaminados. 

10. Recolectar todas las muestras en la hielera para su transporte al laboratorio 
de bioquímica, patología y microbiología.  

Se sugiere que la toma de muestra se realice a la misma hora para todos los 

pacientes, previa a la higiene oral rutinaria por parte del hospital, y una última a las 

12 hrs posteriores a la colocacion del tratamiento; además de las medidas 

antisépticas según los lineamientos y guías para el control, prevención y tratamiento 

de la neumonía asociada a ventilación mecánica que se sigue en la Unidad de 

Cuidados Intensivos. 

  



 

 

62 

ANEXO 6 PROCEDIMIENTOS MICROBIOLÓGICOS 
Metodología para identificación y conteo de Unidades Formadoras de Colonias 

microbianas totales y de Candida, Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumanii y 

Enterobacteriaceae. Obtenidas de la cavidad oral de los pacientes que cumplan los 

criterios de inclusión  

De un mililitro de cada muestra se sembrarán 100 µL (dilución 103) para conteo total 

de Unidades Formadoras de Colonias microbianas en Agar Dextrosa Sabouraud 

(ADS) para identificación de hongos y AgarSoya Triptasa (AST) para bacterias. 

También por separado cada una de las muestras será sembrada por diluciones 

seriadas hasta la dilución 10-3 y se obtendrán 100 µL las cuales serán sembradas en 

placas de cultivo de CHROMagarTM Staph aureus, CHROMagarTM Candida, 

CHROMagarTM Acinetobacter Base, CHROMagarTM Orientation y Agar DifcoTM 

MacConkey. Las placas de cultivo serán incubadas a 36°C ±1.5°C durante 24 a 48 

hrs. 

Cada 24 horas será verificado el crecimiento en las placas registrando número, 

tamaño, color y textura de las colonias, para este fin se utilizará una cámara cuenta-

colonias. 

En los casos que resultearon positivos la identificación de los microorganismos de 

interés se realizó utilizando medios selectivos diferenciales y la identificación 

microscópica de las colonias. 

Para el caso de los casos positivos en agar Dextrosa Sabouraud, de aquella placa 

con el mayor crecimiento se tomará un inóculo picando al azar 10 colonias o áreas 

de la placa, este inóculo será resembrado por la técnica de cultivo puro para lograr el 

aislamiento de colonias en placas de CHOMAgar Candida® y serán incubadas a 

36°C ±1.5°C durante 24 a 48 hrs. Adicionalmente se realizará un frotis, tinción de 

gram y la identificación microscópica de los microorganismos desarrollados 

Para el caso de los casos positivos en agar manitol Salado, de aquella placa con el 

mayor crecimiento se tomará un inóculo picando al azar 10 colonias o áreas de la 

placa, este inóculo será resembrado por la técnica de cultivo puro para lograr el 

aislamiento de colonias en placas de CHROMAgar Sthaph aureus®  y serán 
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incubadas a 36°C ±1.5°C durante 24 a 48 hrs. Adicionalmente se realizará un frotis, 

tinción de gram y la identificación microscópica de los microorganismos desarrollados 

Para el caso de los casos positivos en agar Soya-Tripticaseína, de aquella placa con 

el mayor crecimiento se tomará un inóculo picando al azar 10 colonias o áreas de la 

placa, este inóculo será resembrado por la técnica de cultivo puro para lograr el 

aislamiento de colonias en placas de Agar MacConkey y Agar EMB  y serán 

incubadas a 36°C ±1.5°C durante 24 a 48 hrs. Adicionalmente se realizará un frotis, 

tinción de gram y la identificación microscópica de los microorganismos 

desarrollados. 

A continuación se presenta un diagrama de los métodos a emplear: 
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• Verde = C. albicans 
• Verde intenso + 

oscuro= 
posible C. dubliniensi 

• Azul = C. tropicalis 
• Rosa lisa = C. glabrata 
• Rosa rugosa = C. 

krusei 

Toma de las muestras de 
saliva 

 
Diluciones seriadas hasta 10

-5
 

Conteo de UFC/ml de saliva 

Identificación Candida, Staphylococcus aureus y 
Enterobacteriaceae  

Agar Dextrosa Sabouraud 
Siembra en césped 

  

CHROMagar 
correspondiente 

Siembra agotamiento 

Cultivos 
positivos 

48h/	35°C 
  

Apariencia de las 
colonias 

Aislamiento de cada colonia 
CHROMagar Candida 

  

Resiembra Agar Dextrosa 
Sabouraud 
48h/37°C 

Agar	dextrosa	Sabouraud 
45°C/	48	h 
C.	dubliniensis 
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Toma de las muestras Identificación S. aureus 
           

CHROMagar Sthap aureus 
Siembra agotamiento 

 

 48h 

 35ºC 

 

Apariencia de las colonias 
 

Aislamiento de las colonias  
de color malva 

CHROMagar Sthap aureus 

 

 

Resiembra Agar 
Sangre de carnero y  
Agar manitol salado 

48h 37ºC 

Prueba de 

catalasa 

 

 

 

     Prueba de 

coagulasa 

 

 

Asimilación de Carbohidratos 

(solo	en	caso	de	
confirmación)	
API	20	E 
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ANEXO 7. CARTA DE ACEPTACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA  
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ANEXO 8 CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACIÓN 
Proyecto: Eficacia antiséptica de nanopartículas de plata dopadas en gel para reducir la carga microbiana 
oral en pacientes con ventilación mecánica. ECCA De acuerdo con los principios de la declaración de 
Helsinki adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y hasta la 
enmendada en la 64th WMA General Assembly, Fortaleza, Brazil, Octubre 2013; y con La ley General de 
Salud, Título Segundo. De los Aspectos Éticos de la Investigación en Seres Humanos CAPITULO I 
Disposiciones Comunes. Artículo 13 y 14.- En toda investigación en la que el ser humano sea sujeto de 
estudio, deberán prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la protección de sus derechos y 
bienestar. Debido a que esta investigación se considera como riesgo mínimo de acuerdo al artículo 17 y 
en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Artículo 21 y 22: 

I. Se me informa que mi familiar cumple con requisitos de inclusión para este proyecto de 
investigación y se me propone que el paciente participe en dicho proyecto cuyo objetivo es 
estudiar la eficacia de las nanopartículas de plata añadidas a un gel no tóxico tópico, buscando que 
sirva como antiséptico y así contribuir a las maniobras de las Unidades de cuidados intensivos 
(UTI’s), previamente descritos en la literatura; para poder disminuir las cuentas microbianas y con 
esto eliminar este factor de riesgo de producir infecciones nosocomiales (por hospitalización), 
específicamente la Neumonía Asociada a Ventilación Mecánica. 

II. Se me ha informado que se tomarán muestras con hisopo de saliva inmediatamente al ser incluido 
en el estudio y posterior a la aplicación del gel que corresponda, para poder determinar la cantidad 
de microorganismos medidos en Unidades Formadoras de Colonias (UFC) basales y posteriores a 
la aplicación del gel. 

III. Se me informó de la libertad de retirar mi consentimiento en cualquier momento y dejar de 
participar en el estudio, así como el compromiso de notificar esta decisión a los responsables del 
proyecto sin que por ello se creen prejuicios para continuar el cuidado del paciente y tratamientos 
que se requieran parte del médico o del hospital para su afección por la cual está hospitalizado. 

IV. Se me ha informado que se llevará a cabo un proceso de aleatorización, (al azar) pudiéndole 
administrar Gel adicionado con nanopartículas de plata o gel sin adición de éstas, no modificando 
los cuidados que ya de forma rutinaria se realizan en los pacientes en condiciones críticas. 

V. Se me informa que los procedimientos que se llevaran a cabo no ponen en riesgo la vida de mi 
paciente, pues se ha demostrado en estudios previos que la aplicación de los componentes a 
estudiar en este protocolo son totalmente inofensivos, puesto que la aplicación de las dosis 
propuestas no generan daño toxico . 

VI. Se me ha explicado que el tratamiento a evaluar, si se aplicara a grandes dosis, podría causar 
argiria (pigmentación oscura irreversible por los iones de metal usado), pero que en este caso es 
mínimo el riesgo a que suceda dado las dosis tan bajas que se utilizarán. 

VII. Se me ha preguntado si el paciente es alérgico a cualquiera de los ingredientes que contiene el 
tratamiento a investigar, a lo cual respondo que no se conoce riesgo alguno. 

VIII. Se me ha informado que la aplicación del gel adicionado con o sin nanopartículas de plata no 
significa un gasto para mi o mi paciente, y que los gastos de éste serán sufragados por el programa 
de apoyo a la investigación (PIFI), en el cual ni mi paciente, ni yo, ni el hospital tenemos nada que 
ver.  

IX. Se me ha garantizado recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaración; y que puedo preguntar 
hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y la  participación del paciente. 

X. Se me asegura la seguridad de que no se identificará al sujeto y que se mantendrá la 
confidencialidad de la información relacionada con su privacidad, autorizando en su caso la 
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publicación científica de los resultados de forma profesional y que no se publicará mi nombre o 
revelará mi identidad o la del paciente. 

XI. Se me informa del compromiso de proporcionarme información actualizada obtenida durante el 
estudio, aunque ésta pudiera afectar mi voluntad para permitir que continúe participando mi 
paciente.  

XII. Se me asegura que los datos obtenidos de la toma de muestra se le proporcionarán al medico 
tratante para que se incluyan en el expediente. 

XIII. En caso de se presenten eventos negativos o suficiente evidencia de efectos que no justifiquen 
continuar con el estudio, se informará oportunamente aunque esto represente el retiro prematuro 
de la investigación 

 
Con fecha ____________________________, habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me 
aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a la participación del paciente en el proyecto, 
yo _____________________________________(familiar y/o representante legal), autorizo que el 
paciente ______________________________________con número de expediente ____________ 
participe en el estudio. 
 

 
Firma de quien autoriza 

(La firma puede ser sustituida por huella digital en los casos que así lo ameriten) 
 
 

Nombre, y firma del testigo 1          Nombre, y firma del testigo 2  
 
 

Dirección y Relación que guarda con el paciente     Dirección y Relación que guarda con el paciente 
 

                           Nombre y firma del Investigador que aplica el consentimiento informado 
 
Para preguntas y/o comentarios comunicarse con el Dr. Francisco Javier Tejeda Nava, Investigador del 
proyecto,  al (444)135-6699 
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ANEXO 9. CARTA DE NO CONFLICTO DE INTERESES 
Universidad Autónoma de San Luis Potosí 

Facultad de Medicina/Maestría en Ciencias en Investigación Clinica 
Eficacia antiséptica de nanopartículas de plata dopadas en gel para reducir la carga 
microbiana oral en pacientes con ventilación mecánica. ECCA 
 

Declaro bajo protesta de decir verdad que durante el tiempo que me encuentre desarrollando el 

proyecto previamente mencionado, me comprometo en todo momento a actuar bajo los más 

estrictos principios de la ética profesional, para lo cual me apegaré a lo siguiente:  

 

En el desarrollo de mis funciones tendré acceso a cierta información perteneciente a temas 

científicos y académicos relacionados con el ámbito del proyecto anteriormente nombrado. En 

este sentido, declaro que:  

  

No tengo ninguna situación de conflicto de interés real, potencial o evidente, incluyendo ningún 

interés financiero, personal, familiar o de otro tipo en, y (u) otra relación con un tercero, que:  

• Pueda tener un interés comercial atribuido en obtener el acceso a cualquier información 

confidencial obtenida durante el trabajo de investigación al que fui invitado a participar;  

• Hago constar que me conduzco por los principios generales de legalidad, honradez, 

lealtad, eficiencia, imparcialidad, independencia, integridad, confidencialidad y 

competencia técnica. El cumplimiento de estos principios garantiza la adecuada emisión 

de mi opinión técnica y ética solicitada;  

 

Declaro que no estoy sujeto a ninguna influencia directa por parte de algunos de los miembros 

participantes ya sean coautores o colaboradores, ni mucho menos tengo compromiso de ninguna 

índole con las casas comerciales que se mencionan a lo largo del protocolo. En todo momento 

me conduciré con responsabilidad, honestidad y profesionalismo en el desarrollo de mis actos.  

Por la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas en este 

documento, a sabiendas de las responsabilidades legales en las que pudiera incurrir por un mal 

manejo y desempeño en la honestidad y profesionalismo en el desarrollo de mi trabajo. 

 
 

____________________________________________ 

Nombre y Firma  
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ANEXO 10 CALIBRACIÓN INTRACLASE 
La fase preliminar de este trabajo incluyó la calibración del observador, para ello se 

realizó una correlación intraclase según Bland y Altman que se llevó a cabo 

utilizando una base de datos con los conteos por duplicado con 22 observaciones y 

conteos de UFC en placas de AST (Agar Soya-Tripticaseína), obteniendo una 

correlación intraclase del 99%(±2SD) dando un total del 98%. 

Gráfica 5. Coeficiente de correlación intraclase 
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ANEXO 11. MODELAJE PARA EL ANÁLISIS DE RESULTADOS Y CÓDIGOS 
PARA ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se utilizó variable de salida (conteo final = TOTALM2) y la variable de respuesta 

(conteo basal = TOTALM1) y demás variables explicativas que son importantes para 

determinar la eficacia de las AgNp’s. Todo el análisis fue realizado con R versión 

3.2.1 (2015-06-18) "World-Famous Astronaut"(69) y R Commander Version 2.1-7 al 

nivel de confianza del 95%(70). 

Dado que la variable de respuesta fue conteos y que las variables explicativas fueron 

categóricas y continuas, se realizó análisis con modelos lineales y se realizó 

transformación logarítmica, de acuerdo a lo establecido por Peduzzi et al. Se 

estableció modelo lineal con 5 variables explicativas. Las variables numéricas 

categóricas fueron convertidas a factores. Se realizó transformación logarítmica de la 

variable de salida TOTALM2 y la variable de respuesta TOTALM1 para observación 

gráfica, aunque se dejaron las variables sin transformación para la obtención de 

delta(d) quedando la base de datos con 42 columnas y 50 filas. También se realizó 

análisis correspondiente con el comando Missing, encontrándose 0%. datos perdidos  

El modelo inicial fue: 

TOTALM2  ~ TOTALM1 + Tratamiento + TI + APACHE II + AM 

Se efectuó simplificación del modelo con una serie de pruebas de razón de 

verosimilitud eliminando la variable con la mayor probabilidad de no ser significativa 

hasta buscar que todas las variables pudieran ser significativas usando prueba de 

ANOVA de tipo II, y función para obtener valor de inflación (VIF) observando que las 

variables no tuvieran valores mayores a 5(cinco).  

El modelo final fue: 

TOTALM2  ~ TOTALM1 + Tratamiento 

Dicho modelo fue significativo F 15.2 (2 - 47 DF), con una p<8.27e-06. Se puede 

explicar el 39.2% y con R2 múltiple 36.6% que puede explicar la variación del 
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conjunto de variables explicativas. El 63.4% de la variación de TOTALM2 no está 

explicada.  

Cuando las otras variables permanecen constantes, TOTALM1 es significativa (p< 

3.7e-06, eta
2 

0.35369). Cuando las otras variables permanecen constantes, la 

variable tratamiento no es significativa (p= 0.079, eta
2
 0.04142).  

Del modelo anterior se observaron 4 datos atípicos que se eliminaron quedando la 

base de datos (dat1) con 42 columnas y 46 filas. Se volvió repetir modelo lineal pero 

ahora sin datos atípicos que fueron en las filas  18,20,24 y 31. Se analizó el modelo 

final con la función LM que se encuentra en el archivo MBconRR.R (71). Los datos a 

eliminar se obtuvieron de las gráficas y de los datos del resumen LM 

Se realizó una prueba de Shapiro Wilk para evaluar la normalidad de los datos. 

Existe evidencia de que los datos sigan una distribución diferente a la normal 

(w=0.66, p=2e-09).  

Se realizó transformación Box-Cox para poder mostrar los resultados con una 

distribución normal usando la función boxcox del paquete MASS, obteniendo los 

siguientes resultados: W = 0.98, p-value = 0.4; mostrando así que los datos no sigan 

una distribución diferente a la normal. 

El modelo final después de la transformación Box-Cox fue: 

z~b+Tratamiento 

Dicho modelo fue significativo con F 17.3 (2 - 43 DF), con una p<3.03e-06. Se puede 

explicar el 44.6% y con R2 múltiple ajustada de 42% que puede explicar la variación 

del conjunto de variables explicativas. El 58% de la variación de TOTALM2(z) no está 

explicada. Cuando las otras variables permanecen constantes, TOTALM1(b) es 

significativa (p< 5.4e-07, eta
2 

0.4336). Cuando las otras variables permanecen 

constantes, Tratamiento no es significativa (p= 0.14, eta
2
 0.0277).  

 

Códigos R y Rcmdr 
setwd("/Users/PacoT/Desktop/resultados 20 julio/Resultados con jose luis") 

dat <-  
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  read.table("/Users/PacoT/Desktop/resultados 20 julio/Resultados con jose 

luis/Analisis modelo 50 px.csv", 

   header=TRUE, sep=",", na.strings="NA", dec=".", strip.white=TRUE) 

Missing(dat) 

dat <- within(dat, { 

  AM <- as.factor(AM) 

}) 

dim(dat) 

head(dat) 

str(dat) 

summary(dat) 

mod <- lm(TOTALM2 ~ TOTALM1 + Tratamiento + TI + AM + APACHEII, data=dat) 

LM(mod) 

leveneTest(mod$resid,dat$Tratamiento) 

library(MASS) 

boxcox(mod) 

tmp<- boxcox(mod,lambda=seq(-0.2,0.3,length=10)) 

(lambda <- tmp$x[which.max(tmp$y)]) 

(dat$final <- dat$TOTALM2^lambda) 

plot(mod,which=1) 

mod1 <- lm(final ~ TOTALM1 + Tratamiento + TI + AM + APACHEII, data=dat) 

LM(mod1) 

leveneTest(mod1$resid,dat$Tratamiento) 

mod2 <- lm(final~ TOTALM1 + Tratamiento + TI+ APACHEII, data=dat) 

LM(mod2) 

leveneTest(mod2$resid,dat$Tratamiento) 

mod3 <- lm(final~ TOTALM1 + Tratamiento + TI, data=dat) 

LM(mod3) 

leveneTest(mod3$resid,dat$Tratamiento) 

mod4 <- lm(final~ TOTALM1 + TI, data=dat) 

LM(mod4) 
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leveneTest(mod4$resid,dat$Tratamiento) 

mod5 <- lm(final~ TOTALM1 + TI, data=dat) 

LM(mod5) 

leveneTest(mod5$resid,dat$Tratamiento) 

library(rms) 

mod6 <- ols(final ~ TOTALM1,x=T,y=T,data=dat) 

mod6 

t.test(final ~ Tratamiento, alternative='two.sided', paired=FALSE, data=dat) 

wilcox.test(final ~ Tratamiento, alternative='two.sided', paired=FALSE, data=dat) 

SDStats(dat) 

(6.354e+09-3.317e+09) 

(3.037e+09/1.000e+10) 

Browne(0.3037^2,47) 

power.t.test(n = NULL, delta = 0.3037, sd = 0.3347, sig.level = 0.05, power = 0.8, type 

= "two.sample", alternative = "two.sided") 


