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RESUMEN.

Analisis de mortalidad en adultos mayores con neumonia adquirida en la
comunidad y polifarmacia en un hospital de segundo nivel de atencién

Autores: Dra. Elizabeth Arellano Pacheco, Dra. Juanita Angélica Pajarito Gonzalez, Dr.
Antonio Augusto Gordillo Moscoso

Adscripcién: Hospital General de Zona con UMAA No. 50.

Introduccion: El envejecimiento poblacional ha incrementado la carga de enfermedades
infecciosas y cronicas en los adultos mayores, particularmente la neumonia adquirida en la
comunidad, la cual se asocia con elevada mortalidad intrahospitalaria. En este contexto, la
polifarmacia es un fendmeno frecuente que refleja la complejidad clinica de esta poblacion,
aunque su impacto pronostico en pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la
comunidad no se encuentra claramente establecido.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la polifarmacia y la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes adultos mayores hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad en un
hospital de segundo nivel de atencion.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva en 200 pacientes adultos
mayores de 65 afios hospitalizados con diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad en
el Hospital General de Zona No. 50 del IMSS, en San Luis Potosi, durante el periodo comprendido
del 1 de enero del 2023 al 31 de diciembre del 2024. La polifarmacia se definié como el uso de
cinco o mas medicamentos por un periodo minimo de seis meses. Se recolectaron variables
clinicas, funcionales y prondsticas, incluyendo el indice de Comorbilidad de Charlson, las escalas
CURB-65 y PSI, asi como antecedentes de vacunacion. Se realizaron analisis descriptivos,
comparativos y modelos de regresion logistica para evaluar la asociacion con mortalidad
intrahospitalaria.

Resultados: La prevalencia de polifarmacia fue del 69.0% y la mortalidad intrahospitalaria del
21.0%. Los pacientes que fallecieron presentaron puntajes significativamente mayores de CURB-
65, PSI y del indice de Comorbilidad de Charlson. La vacunacién antineumocdcica y contra
influenza se asocié con menor mortalidad. La polifarmacia no mostré asociacion significativa con
la mortalidad intrahospitalaria en los modelos crudos ni ajustados, aunque se asocié con una
mayor carga de comorbilidad.

Conclusién: En adultos mayores hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad, la
mortalidad intrahospitalaria se asocio principalmente con la gravedad del cuadro clinico y con
factores preventivos como la vacunacion, mientras que la polifarmacia no se comporté como un
predictor independiente de muerte. Estos hallazgos resaltan la importancia de la estratificacion
prondstica y de las estrategias preventivas en este grupo poblacional.

Palabras clave: Neumonia adquirida en la comunidad; Adulto mayor; Polifarmacia; Mortalidad
hospitalaria; Cohorte retrospectiva
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LISTA DE DEFINICIONES

1.Envejecimiento: acumulacion de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo,
lo que conduce a una disminucion de las capacidades fisicas y mentales, la aparicion de

enfermedades y, eventualmente, la muerte.

2.Morbilidad: cantidad de individuos enfermos o afectados por una enfermedad en un

lugar y periodo determinados

3.Comorbilidad: presencia de dos o mas enfermedades que ocurren en la misma

persona, ya sea simultaneamente o de forma secuencial.

4.Sindromes geriatricos: cuadros clinicos multifactoriales, caracterizados por la

pérdida progresiva de la capacidad funcional y fisioldgica.

5.Polifarmacia: uso rutinario de cinco o mas medicamentos, por un periodo de 6 meses

0 mas.

6.Neumonia adquirida en la comunidad: proceso inflamatorio agudo del parénquima

pulmonar de origen infeccioso, que ocurre fuera del ambiente hospitalario.
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INTRODUCCION.

El envejecimiento no es unicamente el paso del tiempo, existen cambios fisiologicos de
adaptacién, ademas, es un estado en el que el ser humano disminuye su reserva
fisiologica que se ve afectada en distinta intensidad por las comorbilidades de cada
individuo. Estos cambios generan alteraciones de la farmacocinética y farmacodinamia

de las personas mayores (1).

La esperanza de vida promedio en México era de 75.1 afos en 2019, y se proyecta que
aumentara a 76.7 afos para 2039. Existe una diferencia notable entre ambos géneros,
con las mujeres superando a los hombres en casi seis anos. Actualmente, se estima que
en México hay 15.4 millones de personas de 60 afios o mas, lo que representa el 12.3%
de la poblacion total (1).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a una persona mayor como alguien
de 60 a 74 afios, a una persona anciana como alguien de 75 a 90 afios, y a una persona
anciana longeva como alguien de mas de 90 afios (1).

La comorbilidad es un componente importante de la fragilidad en el adulto mayor, pero
no es su determinante ni sindbnimo de fragilidad fisica. La reserva fisioldgica y el uso de
medicamentos también juegan un papel crucial en la incidencia de fragilidad. En los
Estados Unidos, al menos una enfermedad cronica afecta al 80% de los adultos mayores,
y casi la mitad tiene al menos dos. Este escenario resulta en una mayor prescripcion de
medicamentos, lo que implica un aumento en el riesgo de complicaciones secundarias a

la administracion de farmacos (2).

Es importante identificar la polifarmacia en las personas mayores como un tema de
creciente relevancia en la atencion médica. Se estima que hasta el 40% de los adultos
mayores toman cinco o mas medicamentos al dia, y esta cifra aumenta con la edad. La
calidad en la atencion médica nos exhorta a integrar el estado fisiologico del paciente,

los cambios que se han presentado con el envejecimiento, su reserva funcional y sus
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comorbilidades para disminuir los riesgos y complicaciones derivados de la
farmacoterapia del paciente hospitalizado (3).

ANTECEDENTES.

En Meéxico, el Instituto Nacional de Geriatria (INGER) esta llevando a cabo
investigaciones con el objetivo de desarrollar politicas publicas que mejoren la calidad
de vida de cerca de 12 millones de adultos mayores en el pais(4).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el envejecimiento se define como la
acumulacion de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo que conduce a
una disminucién de las capacidades fisicas y mentales, la aparicion de enfermedades vy,

eventualmente, la muerte(4).

La morbilidad se refiere a la ocurrencia de una enfermedad o sintoma de una enfermedad
y también a la proporcion de enfermedad en una poblacion especifica. En otras palabras,
la morbilidad es la cantidad de individuos enfermos o afectados por una enfermedad en
un lugar y periodo determinados(5).

La comorbilidad, también conocida como "morbilidad asociada", describe la presencia de
dos o mas enfermedades que ocurren en la misma persona, ya sea simultaneamente o
de forma secuencial. Estas enfermedades pueden interactuar y agravar el progreso de
ambas. La multimorbilidad es particularmente comun en la vejez, lo que presenta un

desafio significativo para los sistemas de salud(6).
Envejecimiento Poblacional y Retos Asociados

El envejecimiento poblacional plantea grandes desafios para las sociedades, ya que se
necesita proporcionar no solo una mayor cantidad de afos de vida, sino también calidad
en esos afnos. La atencion sanitaria adecuada a los pacientes ancianos requiere un

conocimiento profundo de(7):
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e La heterogeneidad de la poblacion mayor de 65 afos: adultos sanos,
enfermos, fragiles y pacientes adultos mayores.

e Las presentaciones atipicas de enfermedades en los adultos mayores.

e La fragilidad como marcador de vulnerabilidad.

e La npluripatologia y polifarmacia, que se manifiestan como multiples
enfermedades afectando distintos 6rganos o sistemas.

e La tendencia a la cronicidad y la frecuente incapacidad, con alta prevalencia
de enfermedades crdnicas y degenerativas.

e Las dificultades diagnosticas y terapéuticas, guiadas por el binomio
riesgo/beneficio y la opinidn del anciano tras una correcta valoracion geriatrica
integral.

e La mayor utilizacién de recursos sanitarios, con tasas de ingresos hospitalarios
superiores y estancias prolongadas.

e La necesidad de rehabilitacion para mantener la autonomia y funcion a traves
de la rehabilitacion precoz.

e Lanecesidad frecuente de recursos sociales y los frecuentes problemas éticos
en la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas en los estadios finales de
la vida.

Cambios farmacocinéticos en el envejecimiento

El envejecimiento se caracteriza por una serie de cambios biolégicos, morfoldgicos,
bioquimicos y socioldgicos que ocurren en los seres vivos a lo largo del tiempo. Estos
cambios no son uniformes, varian de un individuo a otro e incluso entre los diferentes
organos de un mismo individuo. Esta variabilidad tiene un impacto significativo en la
farmacoterapia, ya que no se puede aplicar una dosis especifica de manera sistematica
a todos los pacientes, puesto que podria ser insuficiente para algunos y excesiva para

otros(8).

La absorcion enteral de un medicamento depende de varios factores, incluyendo su
solubilidad, la dosis administrada, el flujo sanguineo y la motilidad gastrointestinal. A
partir de los 65 afios, se producen una serie de cambios morfologicos vy fisioldgicos que
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pueden afectar la absorcion de un medicamento. Estos cambios incluyen un aumento
del pH gastrico, una disminucién en la produccion de acido gastrico, una disminucion en
la velocidad de vaciamiento gastrico, una disminucion en el flujo sanguineo esplacnico,
una disminucion en la motilidad intestinal y una disminucién en la superficie de absorcion.
Estos cambios pueden tener un impacto significativo en la eficacia de los medicamentos
y deben tenerse en cuenta al prescribir y administrar medicamentos a pacientes

mayores(9).

El proceso de envejecimiento conlleva una serie de cambios fisiologicos que pueden
afectar significativamente la distribucion de los farmacos en el cuerpo. Estos cambios
incluyen modificaciones en la composicion corporal, como el aumento del tejido adiposo,
la disminucion de la masa muscular esquelética, la disminucion del agua corporal total y

la disminucion del agua extracelular(10).

Ademas, se producen cambios en las proteinas plasmaticas e histicas, como la
disminucién de la albumina y el aumento de la alfa-glicoproteina. También existen otros
cambios fisiolégicos, como la disminucion del gasto cardiaco, el aumento de la
resistencia vascular periférica, la disminucion del flujo sanguineo hepatico y renal, y el
aumento de la fraccion de eyeccion cardiaca hacia la circulacidén cerebral, coronaria y

muscular esquelética(11).

Estos cambios pueden alterar la forma en que los medicamentos se distribuyen en el
cuerpo, lo que puede requerir ajustes en las dosis y los regimenes de medicacién para
garantizar la eficacia terapéutica y minimizar los efectos secundarios. Por lo tanto, es
crucial tener en cuenta estos cambios fisiolégicos al prescribir y administrar

medicamentos a pacientes de edad avanzada(2,12).

El metabolismo se refiere a las alteraciones que experimentan las moléculas de los
medicamentos a través de la accion de sistemas enzimaticos, ubicados principalmente
en el higado. En las personas mayores, se observan cambios fisiolégicos que pueden
afectar este metabolismo farmacolégico, incluyendo la disminucion del flujo sanguineo
hepatico, la reduccion del parénquima hepatico y la disminucion de su capacidad
metabolica(7). Esta disminucion sera variable, dependiendo del medicamento y del
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individuo, lo que resulta en una vida media prolongada de algunos medicamentos o
concentraciones séricas disminuidas en el caso de profarmacos. Estos cambios
fisiologicos y su impacto en el metabolismo de los medicamentos son factores clave a

considerar al prescribir medicamentos en el ambito ambulatorio y hospitalario(13).

El aclaramiento de los farmacos es variable en el adulto mayor; la reduccion en la
filtracion glomerular y la funcion tubular renal puede alterar la semivida de muchos
medicamentos. Aunque esto puede no ser relevante para medicamentos con un amplio
margen de toxicidad, como las penicilinas y cefalosporinas, es crucial para aquellos
medicamentos que se eliminan principalmente por via renal y tienen un estrecho margen

terapéutico(14).

Las interacciones farmacologicas potenciales en el adulto mayor son una preocupacion
importante debido a la prevalencia de polifarmacia y los cambios fisiolégicos asociados
con el envejecimiento. Estas interacciones pueden influir en la eficacia y seguridad de
los tratamientos, lo que podria resultar en efectos adversos graves. Los meédicos
especialistas deben estar especialmente atentos a estas interacciones para minimizar

riesgos y optimizar la atencion a esta poblacion vulnerable(15,16).

Un ejemplo comun es la interaccion entre anticoagulantes como la warfarina y otros
medicamentos. La warfarina, utilizada para prevenir eventos tromboembdlicos, puede
tener interacciones peligrosas con antifungicos azodlicos, antibidticos macrolidos y
quinolonas, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), inhibidores de la recaptura de serotonina (ISRS), omeprazol,
agentes reductores de lipidos, amiodarona y fluorouracilo. Estas combinaciones
aumentan significativamente el riesgo de hemorragias, lo que subraya la importancia de
evitar la administracion simultanea de estos farmacos o monitorizar estrechamente al

paciente(17).

En pacientes con enfermedades cronicas como insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
o hepatica, la evaluacién de las interacciones medicamentosas debe ser parte integral
del plan de tratamiento. Por ejemplo, los betabloqueadores pueden enmascarar los
sintomas de hipoglucemia en pacientes diabéticos, mientras que los medicamentos que
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afectan el sistema nervioso central pueden aumentar el riesgo de caidas y fracturas en
adultos mayores. La individualizacidén del tratamiento y la educacion del paciente y sus
cuidadores son claves para prevenir efectos adversos y mejorar los resultados

clinicos(15).
Sindromes Geriatricos

Los sindromes geriatricos son cuadros clinicos multifactoriales con alta prevalencia en la
poblacién de edad avanzada, caracterizados por la pérdida progresiva de la capacidad
funcional y fisiologica. Estos sindromes se conocen como los "gigantes de la geriatria" y
su conocimiento es imprescindible para una valoracidn geriatrica correcta. Kane, en
1989, los definio en su libro Essentials of Clinical Geriatrics con la regla nemotécnica de
las "ies"(18):

¢ Immobility (Inmobilidad)

o Instability (Inestabilidad)

¢ Incontinence (Incontinencia)

¢ Intellectual impairment (Discapacidad intelectual)
¢ Infection (Infeccidn)

¢ Inanition (Inanicién)

¢ Impairment of vision and hearing (Deterioro de la visiéon y la audicién)
e Irritable colon (Colon irritable)

e Isolation (Aislamiento, depresién/insomnio)

e latrogenesis (latrogenia)

¢ Immune deficiency (Deficiencia inmunitaria)

¢ Impotence (Impotence)

Pensar en términos de problemas mas que en enfermedades concretas aisladas es util
en geriatria, ya que los sintomas pueden tener multiples etiologias. La deteccion rapida
y tratamiento de estos cuadros es esencial para evitar una cascada de efectos adversos

y mejorar la morbi-mortalidad en este grupo poblacional predispuesto a la yatrogenia(7).
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Polifarmacia

La polifarmacia se define comunmente como el consumo simultaneo de cinco o mas
medicamentos, aunque no existe un consenso universal sobre esta definicion. En
México, la Guia de Practica Clinica de Prescripcion Farmacoldgica en el Adulto Mayor
establece que la polifarmacia ocurre cuando se consumen mas de tres medicamentos,
mientras que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) adopta como definicion mas
aceptada el uso rutinario de cinco o mas medicamentos. Ademas, la OMS propone
diferenciar entre polifarmacia apropiada, basada en evidencia cientifica y adaptada al
contexto del paciente, y polifarmacia inapropiada, que implica una prescripcion irracional
de medicamentos(19).

En un estudio realizado con base en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2018-19
(Ensanut 2018-19), la polifarmacia fue identificada cuando los pacientes reportaron haber
recibido la prescripcion de cinco o mas medicamentos durante su ultima consulta médica.
Este fendmeno cobra especial relevancia debido a su asociacion con multiples riesgos,
como eventos adversos relacionados con medicamentos, errores de medicacion, mala
adherencia al tratamiento, mayor riesgo de hospitalizacion y una mayor mortalidad,
especialmente en adultos mayores y personas con enfermedades cronicas(19).

La polifarmacia, representa un desafio critico para la calidad de la atencion médica en
México, destacando la necesidad de estrategias que fomenten la racionalidad en las
prescripciones medicas y la seguridad del paciente. El informe técnico de la OMS sobre
la seguridad de los medicamentos en la polifarmacia destaca la importancia de abordar
los riesgos asociados con el uso simultaneo de multiples medicamentos en pacientes
mayores. La polifarmacia puede llevar a interacciones medicamentosas adversas,
errores de medicacion y una mayor carga de efectos secundarios, o que subraya la
necesidad de una gestion cuidadosa y una revision regular de los regimenes de
medicacion en esta poblacion(20).

Este fendmeno es particularmente prevalente entre los adultos mayores y aquellos con
enfermedades cronicas, lo que incrementa el riesgo de eventos adversos asociados con

medicamentos, errores de medicacion y hospitalizaciones. Entre los adultos mayores
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hospitalizados, la prevalencia de la polifarmacia varia del 20% al 60%, dependiendo de
los criterios utilizados para seleccionar a los pacientes y recopilar datos de
medicacion(20).

El riesgo de reacciones adversas a los medicamentos (RAM) aumenta exponencialmente
con el numero de medicamentos tomados, y la edad avanzada junto con la polifarmacia
se asocian con un aumento sustancial del riesgo. A menudo, la polifarmacia es
consecuencia de multiples condiciones cronicas, incrementando el riesgo de
discapacidad, hospitalizacion y mortalidad. La hospitalizacion, especialmente en las
personas muy mayores, se asocia con una disminucion irreversible del estado funcional,
el rendimiento cognitivo y la calidad de vida. A pesar de la amplia descripcién de la
polifarmacia y el uso inapropiado de medicamentos en pacientes mayores que viven en
la comunidad e institucionalizados, pocos estudios han analizado su prevalencia,

predictores y resultados hospitalarios en esta poblacion(21,22).

Para identificar el uso inapropiado de medicamentos en pacientes de edad avanzada, se
han establecido varios criterios como los criterios IPET (Inappropriate Prescribing in the
Elderly) de Canada, el MAI (Medication Appropriateness Index), y los criterios de Beers
y STOPP/START. Los criterios de Beers, establecidos en 1991 y actualizados mas
recientemente en 2019, con el apoyo de la Sociedad Americana de Geriatria y expertos
en farmacoterapia y geriatria, son los mas utilizados. Estos criterios evaluan 53

medicamentos y los dividen en tres categorias(23):

« Medicamentos que se consideran potencialmente inapropiados y deben evitarse

en los adultos mayores.

e« Medicamentos que pueden exacerbar ciertas enfermedades o sindromes

geriatricos y se consideran potencialmente inapropiados.

e« Medicamentos que se consideran potencialmente inapropiados, pero pueden

utilizarse con un nivel adicional de precaucion y supervision médica(23).

Para abordar los problemas asociados con la polifarmacia, se han desarrollado varias

estrategias que buscan mejorar el cumplimiento terapéutico y minimizar los riesgos.
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Estas estrategias incluyen la simplificacion del régimen de medicacion, la educacion del
paciente y la revisién regular de los medicamentos. La American Geriatrics Society (AGS)
2023 Updated AGS Beers Criteria sugiere implementar una revisidn periodica vy
exhaustiva de los medicamentos prescritos, evaluando la necesidad de cada uno y
eliminando aquellos que no sean esenciales. Ademas, la educacion del paciente y del
cuidador sobre la importancia de la adherencia y las posibles interacciones
medicamentosas es crucial para mejorar los resultados clinicos(23).

Fenémenos Asociados a la Polifarmacia

La polifarmacia puede dar lugar a varios fendmenos, como el incumplimiento terapéutico
o la falta de adherencia al régimen de medicacion prescrito. La complejidad del régimen
de medicacion, la confusién sobre las instrucciones y los efectos secundarios de los
medicamentos son solo algunas de las razones por las que los pacientes pueden no

adherirse a su tratamiento(24).

El envejecimiento esta asociado con cambios en la funcidén de varios sistemas organicos
y receptores, lo que aumenta la sensibilidad a los efectos de los medicamentos en los
adultos mayores. Aunque la cantidad de medicamento absorbido no cambia, la absorcién
puede ser mas lenta. La reduccion de la motilidad gastrointestinal, inducida por
medicamentos como los antihistaminicos, puede alterar la absorcién de otros farmacos.
Con la edad, las reservas de grasa aumentan y la masa corporal magra disminuye,
causando un aumento relativo en el volumen de distribucion de los farmacos liposolubles,
lo que puede llevar a niveles mas altos en sangre de medicamentos como la morfina, la
levodopa y el litio. Ademas, la tasa de filtracion glomerular y el flujo sanguineo hepatico
también disminuyen, reduciendo la eliminacion de muchos medicamentos. Los
metabolitos de farmacos con vidas medias largas pueden acumularse con el tiempo y
producir efectos téxicos, incrementando el riesgo de RAM como caidas, hipotension
ortostatica, hemorragias, insuficiencia renal y delirio(25).

Las combinaciones farmaco-enfermedad también pueden afectar la respuesta a los
medicamentos y conducir a RAM, exacerbando condiciones preexistentes. Se ha
observado esta interaccion en hasta el 15% de los adultos mayores. Las interacciones
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mas comunes incluyen el uso de bloqueadores de los canales de calcio en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y el uso de aspirina en pacientes con enfermedad
ulcerosa péptica. Ademas, los pacientes con demencia pueden tener una mayor
sensibilidad o reacciones paraddjicas a los medicamentos activos sobre el sistema
nervioso central, aumentando el riesgo de toxicidad farmacologica(13,25).

La cascada de prescripcion es otra preocupacion importante en el manejo de la
polifarmacia y es mas comun en los adultos mayores debido a su uso de multiples
medicamentos. Ocurre cuando los signos y sintomas de un evento adverso a un
medicamento se interpretan errbneamente como una nueva condicion médica,
resultando en la prescripcion de un nuevo tratamiento para abordar el evento adverso.
Un ejemplo es un hombre de 75 aios diagnosticado con Alzheimer en etapa leve, a quien
se le recetd donepezilo a 5 mg, mostré mayor atencién, pero a 10 mg comenzo6 a
experimentar incontinencia urinaria y diarrea. El médico suplente recetd oxibutinina para
la incontinencia urinaria y diciclomina para la diarrea, llevando al paciente a la sala de

emergencias con confusion y alucinaciones visuales(25).

En resumen, la polifarmacia en las personas mayores es un problema complejo con
implicaciones significativas para la salud y el bienestar de los pacientes. Aunque puede
ser necesaria para el manejo de multiples comorbilidades, también puede aumentar el
riesgo de efectos adversos y complicar el manejo de los medicamentos. Es esencial que
los profesionales de la salud estén conscientes de los riesgos asociados con la
polifarmacia y tomen medidas para minimizarlos. Esto incluye la revisioén regular de los
medicamentos, la simplificacién del régimen de medicacion y la educacion del paciente.
Ademas, se necesita mas investigacion para entender mejor los efectos de la
polifarmacia en los adultos mayores y desarrollar estrategias efectivas para su
manejo(13).

Diversos medicamentos de uso frecuente, como antipsicoticos, antidepresivos,
analgésicos opioides, anticolinérgicos, gabapentinoides, inhibidores de la bomba de
protones y corticoides inhalados, se han asociado con un incremento significativo del
riesgo de neumonia. Este aumento, que oscila entre 1.2 y 2.7 veces, depende del tipo

19



de farmaco y de su mecanismo de accion, el cual puede incluir efectos sedantes,
inmunosupresores, disminucion de la ventilacion pulmonar, y alteraciones en las vias
rinofaringeas. Cabe destacar que los pacientes de edad avanzada presentan una
vulnerabilidad particular debido al uso simultaneo de multiples medicamentos, lo que
intensifica los riesgos asociados a las interacciones farmacologicas(20).

Neumonia Adquirida en la Comunidad en el adulto mayor

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en el adulto mayor es una condicion
prevalente y grave que representa un desafio significativo para los sistemas de salud.
Los pacientes ancianos con NAC tienen un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad
debido a la presencia de comorbilidades y el deterioro de las funciones inmunoldgicas
relacionadas con el envejecimiento. La identificacion y manejo adecuados de la NAC en
esta poblacion son fundamentales para mejorar los resultados clinicos y reducir la carga
de la enfermedad(26).

El diagndstico de la NAC en adultos mayores se basa en la combinacion de hallazgos
clinicos, radiologicos y microbiologicos. Los sintomas pueden ser atipicos en esta
poblacién, lo que complica el diagndstico temprano. Se recomienda el uso de indices
prondsticos como el indice de Gravedad de la Neumonia (PSI) y CURB-65 para evaluar
la severidad de la enfermedad y determinar el lugar de tratamiento, ya sea en el domicilio
o en el hospital(26,27).

El tratamiento empirico de la NAC en adultos mayores debe ser individualizado,
considerando factores como la gravedad de la enfermedad, comorbilidades y la posible
presencia de patdogenos resistentes. Los pacientes de bajo riesgo pueden ser tratados
con antibidticos como amoxicilina, con o sin inhibidores de R-lactamasas, o macrolidos.
En pacientes hospitalizados, se recomienda el uso de agentes [-lactamicos en
combinacidon con macrdlidos o fluoroquinolonas en monoterapia para cubrir una amplia

gama de patdgenos(27).

La NAC es una causa significativa de morbilidad y mortalidad en adultos mayores. En

esta poblacion, la tasa de mortalidad por NAC puede alcanzar hasta un 30%,
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particularmente en aquellos con comorbilidades como enfermedades cardiacas, diabetes
y enfermedades pulmonares crénicas. Los adultos mayores presentan un riesgo elevado
de desarrollar complicaciones severas, tales como insuficiencia respiratoria y sepsis.
Estos datos subrayan la necesidad de un diagndéstico y tratamiento temprano y adecuado
para mejorar los resultados clinicos en esta poblacion(26).

Ademas, los adultos mayores hospitalizados por NAC a menudo requieren cuidados
intensivos, lo que resulta en estancias hospitalarias prolongadas. La duracion media de
la hospitalizacion para estos pacientes es de aproximadamente 12 dias, y hasta un 20%
de ellos pueden requerir ventilacion mecanica(27).

El abordaje del paciente con NAC debe incluir un analisis de las comorbilidades
presentes, asi como de los sindromes geriatricos que se presentan durante la
hospitalizacién. Al haber alteraciones en la farmacocinética de los pacientes es
imperativo la individualizacion del tratamiento, como un factor preponderante para la

disminucién de la mortalidad asociada a enfermedades infecciosas(28).

JUSTIFICACION.

En México, el envejecimiento poblacional plantea un reto significativo para el sistema de
salud. Actualmente, se estima que mas del 12% de la poblacion es mayor de 60 afios y
se proyecta un aumento sostenido en la esperanza de vida, lo que refuerza la necesidad
de comprender y atender las complejidades propias de esta etapa. Entre ellas, la
polifarmacia destaca como un fenémeno altamente prevalente, presente hasta en el 40%
de los adultos mayores, particularmente en aquellos con multiples comorbilidades vy
hospitalizaciones recurrentes (30,31). A pesar de su frecuencia, la polifarmacia ha sido
escasamente estudiada en el contexto clinico hospitalario como un factor prondstico
independiente asociado a eventos no deseables, tales como reacciones adversas a
medicamentos, deterioro funcional, prolongacién de la estancia hospitalaria y mortalidad.
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La neumonia adquirida en la comunidad constituye una de las principales causas de
ingreso hospitalario en adultos mayores y se asocia con desenlaces clinicos adversos,
incluyendo elevadas tasas de mortalidad y estancias hospitalarias prolongadas. En este
grupo etario, la presentacion clinica atipica, caracterizada por alteraciones del estado
mental, exacerbacién de comorbilidades y deterioro funcional, dificulta el diagnostico
oportuno y el tratamiento adecuado. En este escenario, la coexistencia de polifarmacia
puede potenciar el riesgo de desenlaces desfavorables mediante mecanismos como
interacciones farmacolégicas, alteraciones en la respuesta inmunoldgica, mayor
susceptibilidad a eventos adversos y dificultades en la individualizacion del tratamiento

antimicrobiano.

Asimismo, la evaluacion integral de factores clinicos asociados a la mortalidad en adultos
mayores con NAC requiere considerar no solo la gravedad del proceso infeccioso, sino
también la carga de comorbilidad y la complejidad terapéutica, evaluadas mediante
herramientas estandarizadas como el indice de Comorbilidad de Charlson. La interaccion
entre comorbilidades, sindromes geriatricos y polifarmacia configura un perfil de alto
riesgo clinico que no ha sido suficientemente caracterizado en estudios realizados en

hospitales de segundo nivel de atencion.

Por otro lado, el incremento sostenido en la demanda de servicios de salud derivado del
envejecimiento poblacional subraya la necesidad de generar evidencia clinica que
permita optimizar la atencion hospitalaria de los adultos mayores. El analisis detallado
de la polifarmacia y su relacion con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con NAC
puede aportar informacion relevante para el disefio de estrategias dirigidas a racionalizar
la prescripcidn farmacoldgica, reducir eventos adversos y mejorar los desenlaces clinicos

en una poblacion particularmente vulnerable.

En este contexto, el presente estudio se plantea como una contribucién relevante para
profundizar en el papel de la polifarmacia y las comorbilidades como determinantes
prondsticos de la mortalidad en adultos mayores hospitalizados por neumonia adquirida
en la comunidad, generando evidencia aplicable al entorno clinico real de hospitales de
segundo nivel y favoreciendo un abordaje mas seguro, integral y centrado en el paciente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El envejecimiento poblacional en México representa un desafio creciente para el sistema
de salud. Actualmente, mas del 12% de la poblacion tiene 60 afios o mas, y se proyecta
un incremento sostenido de la esperanza de vida, fendbmeno que se asocia con una
mayor prevalencia de enfermedades cronicas, sindromes geriatricos y una complejidad
clinica creciente. Esta transicion demografica incrementa la demanda de atencién
hospitalaria y expone a los adultos mayores a desenlaces clinicos adversos con mayor

frecuencia.

En este contexto, la neumonia adquirida en la comunidad constituye una de las
principales causas de hospitalizacion en adultos mayores y se asocia con una elevada
mortalidad intrahospitalaria, la cual oscila entre 21% y 54% segun lo reportado en la
literatura (29). El abordaje clinico de la NAC en esta poblacion se ve limitado por
presentaciones clinicas atipicas, deterioro funcional y exacerbacion de comorbilidades
preexistentes, lo que dificulta el diagnostico oportuno y la instauracion temprana del
tratamiento. Estas condiciones favorecen estancias hospitalarias prolongadas, mayor

utilizacién de recursos y una mayor morbimortalidad.

Dentro de los factores clinicos que pueden influir en los desenlaces de la NAC en adultos
mayores, la polifarmacia adquiere un papel central. Este fendmeno, definido
comunmente como el uso simultaneo de cinco o0 mas medicamentos, presenta una
prevalencia estimada de hasta 40% en esta poblacion y se asocia con un incremento del
riesgo de interacciones farmacologicas, eventos adversos a medicamentos vy
prescripcion inapropiada. En el contexto de una enfermedad aguda como la NAC, la
polifarmacia puede contribuir al deterioro clinico, interferir con la respuesta terapéutica y

aumentar el riesgo de mortalidad hospitalaria.

Adicionalmente, la coexistencia de multiples comorbilidades, evaluadas mediante
herramientas estandarizadas como el indice de Comorbilidad de Charlson, confiere un
perfil de alta vulnerabilidad clinica que puede modificar el prondstico de los pacientes

hospitalizados. La interaccion entre polifarmacia, carga de comorbilidad y procesos
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infecciosos agudos como la NAC plantea un escenario clinico complejo cuyo impacto

pronostico no ha sido suficientemente caracterizado.

A pesar de la relevancia clinica de estos factores, la mayoria de los estudios disponibles
han evaluado la NAC o la polifarmacia de manera independiente, existiendo una limitada
evidencia que analice su efecto combinado sobre la mortalidad intrahospitalaria en
adultos mayores, particularmente en hospitales de segundo nivel de atencién como el
Hospital General de Zona No. 50. Esta ausencia de informacién limita el disefio de
estrategias clinicas orientadas a la identificaciéon temprana de pacientes de alto riesgo y

al uso racional de medicamentos en el entorno hospitalario.

Por lo anterior, surge la necesidad de analizar de manera especifica la asociacion entre
la polifarmacia, la carga de comorbilidades y la mortalidad intrahospitalaria en adultos
mayores hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad, con el objetivo de
generar evidencia que permita optimizar la toma de decisiones clinicas y mejorar los

desenlaces en esta poblacion vulnerable.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Existe una asociacién entre la mortalidad hospitalaria y la presencia de polifarmacia en
pacientes adultos mayores con neumonia adquirida en la comunidad, considerando
comorbilidades y factores clinicos asociados, atendidos en un hospital de segundo nivel
de atencidén en el periodo 2023 a 20247

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la asociacion entre la mortalidad hospitalaria y la polifarmacia en pacientes
adultos mayores con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) atendidos en un
hospital de segundo nivel dentro del periodo 2023 a 2024.
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Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de polifarmacia en pacientes adultos mayores con NAC

atendidos en el Hospital General de Zona No. 50 de San Luis Potosi.

2. Calcular el indice de Comorbilidad de Charlson en pacientes adultos mayores con

NAC para evaluar el impacto de las comorbilidades en los desenlaces clinicos.

3. ldentificar la tasa de mortalidad intrahospitalaria en pacientes adultos mayores
con NAC atendidos en un hospital de segundo nivel.

4. Analizar la relacion entre la polifarmacia y las comorbilidades, evaluadas a traves
del indice de Charlson, con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes adultos
mayores con NAC.

Objetivos secundarios

e Comparar la relacidn entre la presencia de polifarmacia y la duracion de la
estancia hospitalaria en pacientes adultos mayores con neumonia adquirida en

la comunidad

HIPOTESIS.

Ha. La presencia de polifarmacia se asocia con un aumento en la mortalidad
intrahospitalaria superior al 54% en pacientes adultos mayores con neumonia adquirida
en la comunidad atendidos en un hospital de segundo nivel, considerando el impacto de
las comorbilidades.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefo de la investigacion
Estudio cohorte retrospectiva.

Lugar de estudio.
El estudio se llevo a cabo en el Hospital General de Zona 50 del IMSS en San Luis Potosi,
San Luis Potosi.

Universo de estudio.
Pacientes con diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en el Hospital
General de Zona 50 del IMSS en San Luis Potosi, San Luis Potosi.

Poblacion de estudio.
Pacientes adultos mayores (> de 65 afnos) hospitalizados en el Hospital General de Zona
50 del IMSS en San Luis Potosi, con diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), de acuerdo con los siguientes codigos del CIE-10:
¢ J09 - Influenza debida a virus de la influenza zoondtico o pandémico identificados
e JO9X - Influenza debida a virus de la influenza zoonético o pandémico
identificados
e J10 - Influenza debida a otro virus de la influenza estacional identificado
e J11 - Influenza debida a virus no identificado
e J12 - Neumonia viral, no clasificada en otra parte
e J13 - Neumonia debida a Streptococcus Pneumoniae
e J13X - Neumonia debida a Streptococcus Pneumoniae
e J14x - Neumonia debido a Haemophilus Influenzae
¢ J15 - Neumonia bacteriana, no clasificada en otra parte
e J16 - Neumonia debida a otros microorganismos infecciosos, no clasificados en
otra parte
e J18 - Neumonia, organismo no especificado

e J22 - Infeccion aguda no especificada de las vias respiratorias inferiores
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o J22X - Infeccidn aguda no especificada de las vias respiratorias inferiores

e J100 - Influenza con neumonia, debida a otro virus de la influenza estacional
identificado

e J101 - Influenza con otras manifestaciones respiratorias, debida a otro virus de la
influenza estacional identificado

e J110 - Influenza con neumonia, virus no identificado

e J111 - Influenza con otras manifestaciones respiratorias, virus no identificado

e J118 - Influenza con otras manifestaciones, virus no identificado

e J120 - Neumonia debida a adenovirus

e J121 - Virus Sincitial respiratorio

e J122 - Neumonia debido a Parainfluenza

e J128 - Neumonia debido a otros virus

e J129 - Neumonia viral, no especificada

e J151- Neumonia debida a Estafilococos

e J152 - Neumonia debida a Estreptococos del grupo B

e J154 - Neumonia debida a otros estreptococos

e J158 - Otras neumonias bacterianas

e J159 - Neumonia bacteriana, no especificada

e J168 - Neumonia debida a otros microorganismos infecciosos especificados

e J180 - Bronconeumonia

e J181 - Neumonia lobar, no especificada

e J182 - Neumonia hipostatica, no especificada

e J188 - Otras neumonias, de microorganismo no especificado

e J189 - Neumonia, no especificada

Periodo de estudio: Durante el periodo comprendido del 1 de enero del 2023 al 31 de
diciembre del 2024.
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Tamaio de la muestra y tipo de muestreo
Muestreo no probabilistico.

El calculo de tamarfio de la muestra se baso en la formula propuesta por Peduzzi y cols.

para regresion logistica para un evento (mortalidad si/no), con 10 — 20 sujetos por

término, para lo cual el modelo a usar sera.(33)

Mortalidad ~ Edad + Sexo + Polifarmacia + Escala de Barthel + indice de Charlson +

Gravedad de la neumonia + Vacuna antineumocodcica + Vacuna contra influenza.

La férmula a usar es la siguiente:

_ EPVxk
p

N

Dénde

N= tamafio de la muestra

EPV= evento por variable (10-20)
k= numero de variables del modelo

p= proporcion esperada del evento

Evento = mortalidad.
Evento Por Variable = 10: eventos necesarios = 10 x 8 = 80 muertes
Evento Por Variable = 20: eventos necesarios = 20 x 8 = 160 muertes

Eventos a “expedientes totales” usando probabilidad de evento mortalidad es 54%: p =

0.54

Para 80 eventos:
N=80/0.54 = 148.15= 149 expedientes

Para 160 eventos:
N= 160/ 0.54 = 296.30= 297 expedientes
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Con 8 variables de un término cada una, y una probabilidad del evento de 54% reportada,
el total de expedientes de pacientes requeridos es de 149 a 297, por lo que se revisaran
200 expedientes (29).

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

e Expedientes de Adultos mayores (mayores de 65 anos).
e Expedientes de pacientes con diagndstico de neumonia adquirida en la
comunidad.

e Expedientes de pacientes que cuenten con definicion de polifarmacia (SI/NO).

Criterios de exclusion.

e Expedientes de pacientes con diagndstico de neumonia nosocomial.

e Expedientes de pacientes con enfermedades en fase terminal que cumplan con la
definicion de la OMS(32). ANEXO Il

e Expedientes de pacientes que fueron transferidos a otro hospital.

e Expedientes de pacientes con intervencion quirdrgica durante su estancia

hospitalaria.

Criterios de eliminacion.

e Expedientes incompletos.
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Variables de estudio

Variables Dependientes

o Estancia Hospitalaria: Numero de dias totales de hospitalizaciéon desde el

ingreso hasta el alta hospitalaria.

« Mortalidad Hospitalaria: Presencia de muerte en pacientes con diagnostico de

neumonia durante la hospitalizacion.
Variables Independientes
o Polifarmacia: Uso de cinco o mas medicamentos al dia, por seis meses.
« Edad del Paciente: Edad del paciente al momento del ingreso.
o Gravedad de la Neumonia: Puntaje de las escalas PSI y CURB-65.

« indice de Charlson: Relaciona la mortalidad a largo plazo con la comorbilidad del

paciente.
« Estado Funcional: Evaluada a través de la escala de Barthel.

« Vacunacion antineumocoécica: Antecedente de vacunacibn de vacuna

antineumocdécica en los ultimos 5 afios y

« Vacunacion contra influenza: Antecedente de vacunacidon de vacuna contra

influenza en el ultimo ano.

Variables de Control (Confusoras)

« Sexo del Paciente: Diferencia bioldgica entre personas, siendo masculino o

femenino.
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Tabla 1. Operacionalizacién de las variables

Dependiente

femenino

Variable Definicién operacional Valores posibles Unidades Tlp.o de
variable
Numero de dias totales de
Estancia hospitalizacion desde el Dias enteros de . Discreta
. . ; o s Dias )
Hospitalaria ingreso hasta el alta hospitalizacion Continua
hospitalaria o defuncion.
Presencia de muerte en
Mortalidad pacientes con diagndstico de Si Si .
X X . Dicotémica
hospitalaria neumonia, durante la No No
hospitalizacion.
Independiente
Gravedad de la Puntaje de las Escalas PSly Puntajes de escalas CURB65 Puntaie Continua
neumonia CURB65 y PSI J
Uso de cinco o0 mas
Polifarmacia medicamentos al dia, por seis NA Medicamentos Discreta
meses
Edad del Edad del paciente al momento Cualquier numero entero ~ .
. ) Afos Continua
Paciente del ingreso. mayor de 65
Est.ado Evaluada a traves de la escala Puntaje de escala de Barthel 0-100 Continua
funcional: de Barthel
L. Antecedente de vacunacion
Vacunacion ; . . . .
. .. antineumocacica en los Sio No Sio No Continua
antineumocoécica . ~
ultimos 5 afios
Vacunacién Antecedente de vacunacion
X contra influenza en el Ultimo Sio No Sio No Continua
contra influenza ~
afio
Puntaje que evalla la carga
i . TH . . >,
Indice de de com<.)r.b|I|dad s'e.gun 19 Puntaje de 0 a 26 puntos Puntaje de 0 a 26 Discreta
Charlson condiciones clinicas puntos
ponderadas por gravedad.
Variables de Control (confusoras)
Variable Definicién operacional Valores posibles Unidades Tlp.o de
variable
Sexo del leeren<:|a.1 biolégica en‘tre Hombre=1 o
X personas, siendo masculino o ) NA Dicotomica
Paciente Mujer=2
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia hasta completar el tamano de
muestra. El analisis estadistico incluyo estadistica descriptiva e inferencial, con medidas
de tendencia central como la media y la mediana, asi como medidas de dispersion, como
la desviacion estandar (DE) y el rango intercuartilico (RIC). La normalidad de los datos
se evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk, considerando un valor de p > 0.05 como
indicativo de una distribucidn paramétrica de la muestra. Se llevaron a cabo las pruebas
de hipotesis para comparar las caracteristicas evaluado de acuerdo con la mortalidad y
polifarmacia segun el tipo de variable y la distribucion de la poblacién, utilizando pruebas
t de Student y U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas, y Chi-cuadrada para
las variables cualitativas. Para evaluar la asociacion de la polifarmacia y las demas
caracteristicas evaluadas, se realizé un analisis de regresion logistica con técnica Step
wise (hacia atras) a partir del modelo completo y se eliminaron las variables no
significativas en cada paso hasta obtener un modelo explicativo con todas las variables
significativas. Se calcul6 la razon de momios (RM) de cada variable seleccionada y se
reportd la R cuadrada de cada modelo como prueba de razén de determinacioén. Todos
los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa SPSS, version 26.0. y R
studio ver 4.4.43

ASPECTOS ETICOS.
Investigacion sin riesgo.

El presente estudio se apego a los principios éticos establecidos en el Titulo Segundo,
De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. De acuerdo con lo sefalado
en el Articulo 17 de dicho reglamento, esta investigacion se clasific6 como una

investigacion sin riesgo, al tratarse de un estudio observacional, retrospectivo y
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documental, en el cual no se realizé ninguna intervencidén ni modificacion intencionada

de las variables fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los sujetos de estudio.

La investigacion se desarroll6 mediante la revision de expedientes clinicos electronicos,
sin contacto directo con los pacientes y sin la aplicacion de procedimientos diagnosticos
o terapéuticos adicionales. Por lo tanto, no se genero riesgo fisico, psicoldgico o social
para los participantes. Asimismo, no se abordaron aspectos sensibles de la conducta ni

informacion ajena a los objetivos del estudio.

En cumplimiento de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos,
se garantizé que el manejo de la informacion clinica se realizara con estricto apego a los
principios de confidencialidad, anonimato y proteccion de datos personales. Los
expedientes incluidos fueron codificados mediante un numero consecutivo, evitando el
uso de nombres, numeros de afiliacion u otros datos que permitieran la identificacion

directa o indirecta de los pacientes.

El resguardo, manejo y tratamiento de la informacién se llevo a cabo conforme a lo
establecido en el Reglamento de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares, asegurando que los datos personales y sensibles fueran
utilizados exclusivamente para fines de investigacion, bajo medidas administrativas y
técnicas orientadas a garantizar su seguridad y confidencialidad. La base de datos fue
custodiada unicamente por el investigador principal, quien fue responsable del acceso,

uso y conservacion de la informacion.

Los resultados derivados de esta investigacion fueron presentados de manera agregada,
sin posibilidad de identificacidn individual, y cualquier difusién, presentacion o publicaciéon
gue emano del estudio fue comunicada al Departamento de Ensefianza correspondiente,

con el fin de garantizar el cumplimiento de las disposiciones éticas y legales aplicables.
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RECURSOS

Recursos humanos:

e Investigador principal

e Asesores clinico y metodologico

Recursos materiales:
e Material para la redacciéon como sin lapices, lapiceros, hojas blancas, goma para
borrar, sacapuntas y agendas de planeacion. Instrumentos para recolectar
datos:

e Computadora e impresora para elaborar cuestionarios

Recursos financieros:
e Los costos de papeleria y material para recoleccion de datos fueron cubiertos
por investigadores.

RESULTADOS.

Se analizé la informacion de 200 pacientes mayores con diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad hospitalizados en el Hospital General de Zona # 50 en el
periodo comprendido de 2023 y 2024, para evaluar la asociacion de mortalidad vy

polifarmacia en este grupo de pacientes.

La muestra estuvo conformada en un 50.0% por pacientes masculinos y 50.0% por
pacientes femeninos. La edad presenté una mediana muestral de 76.5 afios (RIC 71.0,
84.0), con un rango de 65 a 96 afios (Figura 1). Se registr6 una mediana del indice de
Charlson de 5.0 (RIC 4.0, 6.0), con un valor minimo y maximo de 2 y 10 puntos,
respectivamente (Figura 2). La prevalencia de polifarmacia en esta poblacion fue del
69.0% (Figura 3), mientras que la tasa de mortalidad intrahospitalaria fue del 21.0%
(Figura 4).
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Figura 1. Distribucidon de edad en pacientes mayores con diagnostico de neumonia
adquirida en la comunidad hospitalizados en el Hospital General de Zona # 50

indice de Charlson

Figura 2. Distribucion del indice de Charlson en pacientes mayores con diagnéstico d
neumonia adquirida en la comunidad hospitalizados en el Hospital General de Zona #
50

e
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[ sin polifarmacia
M Polifarmacia

Figura 3. Prevalencia de polifarmacia en pacientes mayores con diagndstico de
neumonia adquirida en la comunidad hospitalizados en el Hospital General de Zona #
50

[ Sobrevivencia
M Fallecimiento

Figura 4. Mortalidad en pacientes mayores con diagnéstico de neumonia adquirida en
la comunidad hospitalizados en el Hospital General de Zona # 50
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Al comparar las caracteristicas evaluadas entre los pacientes que sobrevivieron en la
hospitalizacidon y aquellos que fallecieron (Tabla 1), se observé de forma esperada, que
el segundo grupo tuvo valores de CURBG5 y PSI significativamente mas altos, asi como
un mayor indice de Charlson. En contraste los pacientes que sobrevivieron tuvieron
proporciones significativamente mas altas de antecedente de vacunacion
antineumocécica y contra influenza. No se observaron diferencias significativas con
respecto al sexo, la edad, estado funcional (Barthel), ni estancia hospitalaria. Tampoco
se observd diferencias con la prevalencia de polifarmacia entre ambos grupos de
comparaciéon. Con respecto a la comparaciéon de dichas caracteristicas y la presencia de
polifarmacia, solo el indice de Charlson fue significativo en los pacientes con esta
condicion. No se observo ninguna otra diferencia estadisticamente significativa (Tabla 2
y Tabla 3).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas evaluadas y mortalidad en la
muestra de estudio

Resultado hospitalario

Caracteristica Sobrevivencia Fallecimiento Valor p
(n=158) (n=42)
Sexo [%] 0.165?
Femenino 52.5 40.5
Masculino 47.5 59.5
Edad, afios [mediana (RIC)] 76.5 (71.0, 84.0) 76.5 (71.0, 85.0) 0.653°
Barthel [mediana (RIC)] 87.5 (65.0, 100.0) 85.0 (40.0, 100.0) 0.108°
Estado funcional [%] 0.337°
Dependiente severo 17.1 26.2
Dependiente moderado 34.8 35.7
Dependiente leve o totalmente independiente 48.1 38.1
Vacunacién antineumocécica [%] 40.5 19.0 0.010°*
Vacunacion contra influenza [%] 53.2 333 0.022°*
CURBG65 [mediana (RIC)] 2.0 (2.0, 3.0) 3.0 (3.0, 4.0) <0.001°*
PSI [mediana (RIC)] 116.0 (99.0, 133.0)  159.0(138.0, 169.0) <0.001°*
Estancia hospitalaria, dias [mediana (RIC)] 7.0 (5.0, 11.0) 7.5 (4.0, 13.0) 0.563°
indice de Charlson [mediana (RIC)] 5.0 (4.0, 6.0) 6.0 (4.0, 6.0) 0.039°*
Polifarmacia [%] 69.0 69.0 0.9942

RIC: rango intercuartilico; ° Prueba X? de Pearson; ® Prueba U de Mann-Whitney; * p<0.05
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Tabla 3. Comparacioén de las caracteristicas evaluadas y polifarmacia en la
muestra de estudio

Polifarmacia

Caracteristica Ausente Presente Valorp®
(n=62) (n=138)
Sexo [%] 0.221°
Femenino 435 52.9
Masculino 56.5 47.1
Edad, afios [mediana (RIC)] 74.5 (69.0, 84.0) 77.0(72.0, 84.0) 0.150°
Barthel [mediana (RIC)] 100.0 (65.0, 100.0) 85.0 (65.0, 100.0) 0.143°
Estado funcional [%] 0.387°
Dependiente severo 16.1 20.3
Dependiente moderado 30.6 37.0
Dependiente leve o totalmente independiente  53.2 42.8
Vacunacién antineumocécica [%] 30.6 38.4 0.380°
Vacunacion contra influenza [%] 46.8 50.0 0.673?
CURBG65 [mediana (RIC)] 2.0 (2.0, 3.0) 2.0 (2.0, 3.0) 0.384°
PSI [mediana (RIC)] 117.0 (100.0, 149.0) 125.0 (103.0, 147.0) 0.313°
Estancia hospitalaria, dias [mediana (RIC)] 7.0 (5.0, 11.0) 7.5 (5.0, 12.0) 0.646°
indice de Charlson [mediana (RIC)] 4.0(3.0,5.0) 5.0 (4.0, 6.0) <0.001°*
Fallecimiento [%] 21.0 21.0 0.9942

RIC: rango intercuartilico; ° Prueba X? de Pearson; ® Prueba U de Mann-Whitney; * p<0.05

Al analizar la asociacion cruda de la mortalidad con las caracteristicas evaluadas, se
observo una asociacion negativa con la vacunacion antineumocaocica (RM 0.35 1C95%
0.15, 0.80) y contra la influenza (RM 0.44 IC95% 0.22, 0.90). En contraste la mortalidad
se asocid positivamente con el CURB65 (RM 3.92 IC95% 2.37, 6.47) y PSI (RM 1.04
IC95% 1.03, 1.06). No se observd asociacion significativa entre la polifarmacia y la
mortalidad en el modelo crudo ni al ajustar por vacunacion antineumocodcica ni por
CURBG65, que en conjunto explican la mayor variabilidad de la mortalidad. Ambas
variables se asociaron en significativamente con la mortalidad con una R2de 0.3. Por un
lado, la vacunacion antineumocadcica tuvo una RM de 0.34 (IC95% 0.14, 0.85) y por el
otro el CURB65 tuvo una RM de 3.98 (IC95% 2.36, 6.68) (Tabla 4). Debido a la alta
correlaciéon entre la vacunacion antineumocadcica y contra influenza, y entre CURBG5 y
PSI, no se incluyeron en el modelo final ya que se presenta inestabilidad de los
coeficientes, no obstante, es importante considerar que también se asociaron como se

menciono anteriormente con la mortalidad. Sin embargo, la vacunacion antineumocdcica
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y el CURBG65 fueron los factores que de forma independiente explicaron una mayor
variabilidad de la mortalidad.

Tabla 4. Asociacion de mortalidad hospitalaria con polifarmacia y otras
caracteristicas evaluadas en pacientes mayores con neumonia adquirida en la
comunidad

RM 2 (IC95%) RM P (IC95%) RM P (IC95%)

Sexo masculino 1.63 (0.81, 3.25)

Edad 1.01 (0.97, 1.05)

Barthel 0.99 (0.98, 1.00)

Vacunacidn antineumocodcica 0.35 (0.15, 0.80) 0.34 (0.14, 0.85) 0.34 (0.14, 0.85)
Vacunacién contra influenza 0.44 (0.22, 0.90)

CURB65 3.92 (2.37, 6.47) 3.98 (2.36, 6.68) 3.98 (2.36, 6.68)
pPSI 1.04 (1.03, 1.06)

Estancia hospitalaria 0.99 (0.95, 1.03)

indice de Charlson 1.21 (1.00, 1.47)

Polifarmacia 1.01 (0.48, 2.09) 1.01 (0.43, 2.34)

aRM: razén de momios estimada a través de modelos de regresién logistica crudos; °RM: razén de momios
estimada a través de modelos de regresion logistica ajustados entre las variables seleccionadas; *p<0.05

DISCUSION.

En el presente estudio se analizé la asociacion entre la polifarmacia y la mortalidad
intrahospitalaria en adultos mayores hospitalizados por neumonia adquirida en la
comunidad en un hospital de segundo nivel de atencion. Los resultados mostraron una
elevada prevalencia de polifarmacia, presente en casi siete de cada diez pacientes, asi
como una tasa de mortalidad intrahospitalaria del 21%, cifras que reflejan la complejidad
clinica de esta poblacion y son congruentes con el perfil descrito para adultos mayores
hospitalizados con enfermedades infecciosas agudas (20,26).

La mortalidad observada se encontro dentro del rango reportado para la NAC en adultos
mayores, particularmente en aquellos con multiples comorbilidades, donde se han
descrito tasas de mortalidad que pueden alcanzar hasta 30% 0 mas en escenarios
hospitalarios (26). En este sentido, los pacientes que fallecieron durante la

hospitalizacidon presentaron puntajes significativamente mas elevados de CURBG65 y PSI,
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lo que confirma la utilidad de estas escalas prondsticas para estratificar la gravedad y el
riesgo de muerte en adultos mayores con NAC, incluso en contextos de segundo nivel
de atencion (26,27). Asimismo, el mayor indice de comorbilidad de Charlson en el grupo
de fallecidos refuerza la relevancia de la carga de enfermedad cronica como
determinante prondstico en este grupo etario (6,21).

Un hallazgo relevante fue la asociacion protectora observada entre la vacunacion
antineumocécica y contra influenza y la mortalidad intrahospitalaria. Los pacientes
sobrevivientes mostraron proporciones significativamente mayores de antecedente
vacunal, y en los modelos de regresion logistica la vacunacion antineumocdcica se
mantuvo como una variable asociada de manera independiente con menor probabilidad
de mortalidad. Este resultado es consistente con la evidencia que sefala que la
prevencion primaria mediante vacunacion puede relacionarse con menor gravedad
clinica de las infecciones respiratorias, la incidencia de complicaciones y los desenlaces
fatales en adultos mayores, particularmente en aquellos con comorbilidades y reserva

fisiologica disminuida (26).

En contraste, la polifarmacia, a pesar de su alta prevalencia en la muestra, no se asocio
de manera significativa con la mortalidad intrahospitalaria, ni en el analisis crudo ni tras
el ajuste por variables clinicas relevantes como la vacunacién antineumocadcica y el
CURBGS5. Este hallazgo sugiere que, en el contexto de la NAC, la gravedad del cuadro
infeccioso y los factores preventivos pueden tener un mayor peso pronostico inmediato
que el numero de medicamentos utilizados de forma cronica. No obstante, la polifarmacia
Si se asocio de manera significativa con un mayor indice de comorbilidad de Charlson,
lo que indica que su presencia refleja un mayor grado de pluripatologia y complejidad

clinica subyacente (6,19,21).

Desde una perspectiva clinica, estos resultados apoyan la nocién de que la polifarmacia
en adultos mayores no debe interpretarse de manera aislada como un predictor directo
de mortalidad intrahospitalaria, sino como parte de un entramado mas amplio que incluye
fragilidad, comorbilidades y reserva fisiolégica disminuida. Sin embargo, en estudios

previos se ha descrito ampliamente como la polifarmacia se asocia con un mayor riesgo
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de reacciones adversas a medicamentos, interacciones farmacoldgicas, deterioro
funcional y hospitalizacion, efectos que pueden no traducirse necesariamente en un
incremento inmediato de la mortalidad intrahospitalaria, pero si en una mayor
vulnerabilidad clinica (20,21,25).

La ausencia de asociacion entre polifarmacia y estancia hospitalaria en este estudio
también podria explicarse por la influencia predominante de la gravedad del proceso
infeccioso y la respuesta al tratamiento antimicrobiano. En adultos mayores con NAC, la
duracion de la hospitalizaciéon suele estar determinada por la evolucion clinica, la
presencia de complicaciones respiratorias o sistémicas y la recuperacion funcional, mas

que por el numero de medicamentos cronicos utilizados previo al ingreso (26,28).

Un hallazgo adicional fue la no asociacion significativa entre la mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes incluidos, y el nivel de dependencia funcional que
presentaban; esta misma fue evaluada mediante la escala de Barthel. Aunque los
pacientes con mayor dependencia funcional son considerados con mayor vulnerabilidad,
ésta no se comportd como una variable asociada con mortalidad en esta cohorte. Esto
nos invita a analizar la toma decisiones en cuanto al contexto funcional en adultos
mayores, ya que por si sola el grado de dependencia no deberia ser interpretado
automaticamente como un factor determinante de mal prondstico intrahospitalario. Si
bien el estado funcional fue incluido como variable de ajuste, los objetivos de este estudio
no fue su evaluacion y el impacto sobre la mortalidad, por lo que esta observacion debe
interpretarse con cautela (36).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el envejecimiento se acompafa de alteraciones
en la farmacocinética y farmacodinamia que incrementan la susceptibilidad a eventos
adversos relacionados con medicamentos, especialmente en presencia de polifarmacia
(8,9,10). Cambios en la absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacion de los
farmacos podrian favorecer la acumulacion de metabolitos, la toxicidad y la aparicion de
sindromes geriatricos como delirium, caidas o insuficiencia renal, los cuales han sido
asociados con peor pronéstico clinico (13,25). Sin embargo, en el contexto de una

infeccion aguda grave como la NAC, estos mecanismos no fueron evaluados
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directamente en este trabajo, mencionandose unicamente como posibles explicaciones

teodricas.

En conjunto, los hallazgos de este estudio sugieren que, en adultos mayores
hospitalizados por NAC, la mortalidad intrahospitalaria se asocié principalmente con la
gravedad del cuadro infeccioso y por factores preventivos como la vacunacion, mientras
que la polifarmacia actta como un marcador de complejidad clinica y carga de
comorbilidad mas que como un predictor independiente de muerte. Estos resultados son
particularmente relevantes para hospitales de segundo nivel de atencion, donde la
identificacion temprana de pacientes de alto riesgo puede orientar intervenciones clinicas

oportunas y racionales.

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

El estudio presento limitaciones propias de su disefio de cohorte retrospectiva y del uso
de expedientes clinicos electronicos como fuente de informacion, lo que implico
depender de la calidad y completitud de los registros disponibles. Asimismo, el muestreo
no probabilistico y la realizacidén del estudio en un solo hospital de segundo nivel de
atencion pueden restringir la generalizacion de los resultados a otros contextos
asistenciales. En relacion con la exposicidén principal, la polifarmacia fue evaluada de
manera global con base en el numero de medicamentos utilizados de forma crénica, sin
diferenciar entre polifarmacia apropiada e inapropiada ni analizar el efecto de clases

farmacoldgicas especificas.

Como perspectiva futura, los hallazgos sugieren la conveniencia de desarrollar estudios
multicéntricos y prospectivos que permitan evaluar con mayor detalle la calidad de la
prescripcion farmacoldgica y su relacion con otros desenlaces clinicos relevantes en el
adulto mayor, mas alla de la mortalidad intrahospitalaria. La incorporacion de

evaluaciones funcionales, eventos adversos relacionados con medicamentos vy
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estrategias de revision sistematica de la medicacion podria aportar evidencia adicional
para optimizar la atencion de pacientes adultos mayores hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad.

CONCLUSIONES.

En adultos mayores hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad, la
mortalidad intrahospitalaria se asocié principalmente con la gravedad del cuadro
infeccioso y con factores preventivos como la vacunacion antineumocaocica, mientras que
la polifarmacia, a pesar de su alta prevalencia, no se comporté como un predictor
independiente de mortalidad. Estos hallazgos resaltan la importancia de la evaluacién
clinica integral, la estratificacion prondstica temprana y la prevencion primaria, asi como
del uso racional de medicamentos, para optimizar la atencion y los desenlaces en esta

poblacién vulnerable en hospitales de segundo nivel de atencion.
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ANEXOS

ANEXO I. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SECRETARIA DE POSTGRADO E INVESTIGACION
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
TESIS DE ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA
HOSPITAL GENERAL DE ZONA NO°50

Titulo:
“ANALISIS DE MORTALIDAD EN ADULTOS MAYORES CON NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD Y POLIFARMACIA EN UN HOSPITAL DE
SEGUNDO NIVEL DE ATENCION”

Nombre del autor: Dra. Elizabeth Arellano Pacheco

Datos del paciente

Paciente: NSS:
Edad: Sexo | Hombre Mujer
Polifarmacia (uso de cinco o mas medicamentos | Si NO

al dia por seis meses)

Estado funcional (escala de Barthel)

Vacunacion antineumocoécica en los ultimos | Sl NO

cinco anos

Vacunacion contra Influenza en el Gltimo ano S

Gravedad de la neumonia CURB 65 PSI

Presencia de muerte durante hospitalizacion Sl NO

Numero de dias totales de hospitalizacion (del
ingreso al alta hospitalaria o defuncion)

indice de Comorbilidad de Charlson:

Componentes evaluados para el indice de Charlson (marcar los presentes):

Infarto al miocardio Enfermedad vascular periférica
Insuficiencia cardiaca Demencia
Enfermedad vascular cerebral EPOC
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Diabetes (sin complicaciones)

Diabetes con complicaciones

Enfermedad renal

Enfermedad hepatica leve

Enfermedad hepatica grave

Ulcera péptica

Enfermedad reumatica

Hemiplejia

Leucemia

Linfoma

Tumor sélido (sin metastasis)

Tumor sdlido (con metastasis)

SIDA
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ANEXO II. DEFINICIONES OPERACIONALES RELACIONADAS A ENFERMEDAD
EN FASE TERMINAL(32):

Enfermedades Oncolégicas:

1.

2.

Cancer avanzado e incurable (estadio clinico IV) con metastasis cerebral,

medular, hepatica o pulmonar multiple.

Falta de respuesta a tratamientos estandar eficaces.

Enfermedades No Oncoldgicas:

1.

Insuficiencia cardiaca: Disnea basal = |l de la NYHA o fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo < 20%.

Insuficiencia respiratoria cronica: Disnea basal = Il de la MRC y/o saturacion de
oxigeno basal < 90%.

Insuficiencia renal cronica: Estadio 5 segun NKF, tasa de filtrado glomerular < 15

ml/min.
Hepatopatia cronica: Estadio C (Child-Pugh) o MELD > 20.
Demencia: Estadio 7 (GDS y FAST).

Enfermedades neuroldgicas cronicas avanzadas: Deterioro cognitivo y funcional

significativo.
Enfermedad de Parkinson: Clasificacion de Hoen y Yahr en el estadio 5.
VIH en fase SIDA: Refractaria a tratamiento antirretroviral.

Tuberculosis resistente: Resistente a isoniacida, rifampicina, una fluoroquinolona

y un inyectable de segunda linea.

10. Dependencia funcional total persistente: indice de Barthel con dependencia total

11. Deterioro cognitivo importante persistente: 8-10 errores en el cuestionario mental

de Pfeiffer.

12.Ulceras por decubito persistentes: Estadio IlI-IV.
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ANEXO Ill. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB

2025 2025 2025 2025 2025 2025 2025 2025 2025 2025 2025 2025 2026 2026

Definicion del | |

tema

Revision K K K

bibliografica

Planteamiento I I I

de protocolo

Registro de I I I
protocolo

Firma de I
aceptacion de

protocolo

Obtencion de I I I I I

la informacioén

Procesamiento I I
y analisis de

los datos

Elaboracion K K
del informe

técnico final

Divulgacion de K K

resultados
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ANEXO IV. SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Solicitud de dispensa de proceso de consentimiento informado

San Luis Potosi, a 25 de Abril de 2025

Comité local de investigacion en salud

Por este medio, amablemente, me permito solicitar la exencion de obtener el

consentimiento informado (Cl) de los pacientes para la realizacién de este proyecto de
investigacion.

v El estudio va a realizarse utilizando una base de datos existente en el servicio de

Urgencias del H.G.Z. NO. 50, que NO contiene datos de caracter personal que permita
la identificacion de los sujetos.

v Se trata de un estudio retrospectivo que abarca un periodo de un afo (2023-2024) y
resulta practicamente imposible recoger los consentimientos informados de todos los

sujetos del estudio; por lo que el requisito de Cl individual haria impracticable la
realizacion del estudio.

v La base de datos con los registros/variables necesarias para la realizaciéon del
proyecto, sera suministrada de manera anonimizada, de manera que quedan
separados los datos clinicos/asistenciales de los de identificacién del paciente.

DECLARO que en el tratamiento de los datos de los pacientes que se generen en el
desarrollo del citado estudio, se cumple con lo fundamentado en el articulo 21, titulo
segundo capitulo |, de los aspectos éticos de la investigacion en seres humano del
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacién para la salud. Se

solicita la dispensa del Documento de Consentimiento Informado considerando lo
siguiente:

« Fundamentacion legal y ética de la dispensa de consentimiento informado:

1. Si bien la ley mexicana no contempla excepciones al consentimiento informado en
la Ley General de Salud, su Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud
contempla la dispensa en su Articulo 37 sobre la Investigacién en Menores de Edad o
Incapaces y en su Articulo 43 sobre las investigaciones en mujeres embarazadas,
durante el trabajo de parto, puerperio y lactancia.

2. La NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para
la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, en su
numeral 11.3 refiere que en los casos de investigaciones sin riesgo o con riesgo
minimo, la carta de consentimiento informado no serd un requisito para solicitar la
autorizacion del proyecto o protocolo de investigacién.

3. La Comisién Nacional de Bioética refiere la dispensa del consentimiento en acuerdo
con lo establecido con el Reglamento antes mencionado.



4. La Declaracion de Helsinki en su enmienda del afio 2013 establece en su numeral
32. “Podra haber situaciones excepcionales en las que sera imposible o impracticable
obtener el consentimiento para dicha investigacion. Esta situacion la investigacion solo
puede ser realizada de ser considerada y aprobada por un comité de ética de
investigacion”.

5 La dispensa del proceso de consentimiento informado en las “Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion Relacionada con la Salud con Seres Humanos”,



ANEXO V. CARTA DE NO INCONVENIENTE

SN Gobierno de
R NH A INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
'AAY& 5 \.\’ e lco SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Organo Operativo de Administracién Desconcentrada
San Luis Potosi

Of. N° 252 /04/2025 - CCEIS
Hospital General de Zona No. 50 San Luis Potosi, a 21 de abril de 2025
Coordinacién Clinica de Educacion e Investigacion en Salud
Para:
Comité Local de Investigacién en Salud
2402 SLP

Con atencién:

Dra. Juanita Angélica Pajarito Gonzdlez
MNF Geriatria

HGZ No. 50

Motivo: Carta de No Inconveniencia para realizar protocolo de investigacién.

A través del presente le envio un cordial saludo y me permito comentar que con respecto a su
protocolo de investigacién titulado:

ANALISIS DE MORTALIDAD EN ADULTOS MAYORES CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD Y POLIFARMACIA EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

con los siguientes investigador (es) asociado(s) a: Dr. Antonio Augusto Gordillo Moscoso

(investigador externo) y Dra. Elizabeth Arellano Pacheco (Residente del 4to afio de medicina
interna del HGZ No. 50)

Me permito informar que no hay inconveniencia para que dicho proyecto se desarrolle en el HGZ
No. 50. Solicito a Usted cumpla con los tiempos y fases de su cronograma asi mismo de
seguimiento a los informes técnicos correspondientes y demds aspectos de buenas practicas de
investigacion que la Coordinacién de Investigacién en Salud de nuestro Instituto ha establecido.
Debo mencionar que e alumno debera ser registrado como investigador asociado y tambien como
tesista en la plataforma SIRELCIS. No omito mencionar que una vez autorizado su protocolo de
manera inmediata debera de entregar en esta coordinacién el dictamen impreso de autorizacién
asi como al final deberd entregar el dictamen de conclusién del trabajo.

2025 Av. Tangamanga No. 205 Col. Prados de San Vicente lera seccién. CP 78397 San Luis Potosi Tel: (44) 48216363 Ext. 246 www.imss. gob.mx
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ANEXO VI. DICTAMEN.

L

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
‘3) SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

= Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 2402,
H GRAL ZONA -MF- NUM 1

Registro COFEPRIS 17 CI 24 028 082
Registro CONBIOFTICA CONBIOETICA 24 CEI 003 2018072

FECHA Viernes, 30 de mayo de 2025
Doctor (a) JUANITA ANGELICA PAJARITO GONZALEZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo ANALISIS DE MORTALIDAD EN
ADULTOS MAYORES CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD Y POLIFARMACIA EN UN
HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL DE ATENCION. que sometié a consideracion para evaluacién de este Comité,
de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con Ia calidad metodoldgica y
los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es -

] Numero de Registro Institucional

l R-2025-2402-054

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada ano un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la probacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.



