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RESUMEN

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica es una infeccion frecuente en los
pacientes de UCI y la higiene bucal con clorhexidina puede contribuir a reducir las tasas de
esta infeccion. El objetivo principal de esta investigacion fue identificar las diferentes formas
de utilizar digluconato de clorhexidina para la higiene bucal de los pacientes en un ambiente
de UCI y cual proporciona la mayor tasa de reduccion de NAV y objetivos secundarios
evaluar las metodologias de investigacion que estudian el uso de la clorhexidina como agente
antimicrobiano; determinar queé dosis y frecuencia de uso contribuyen mas eficazmente a la
reduccion del NAV; analizar las consecuencias de la reduccion de la concentracion de nitritos
por el uso cronico de clorhexidina y evaluar el uso de protocolos de higiene bucal en la UCI
para pacientes con Covid-19. Para ello se realizé una Revision Sistematica, que tuvo como
estrategia PICO, pacientes ingresados en UCI, sometidos a higiene bucal con clorhexidina,
evaluando el resultado sobre la reduccién de NAV. Los resultados obtenidos demostraron que
la solucion de clorhexidina al 0,12% es la mas utilizada y generd un metaanalisis con 5
estudios con alta evidencia cientifica que demostraron que no existe significacion estadistica
en el uso de clorhexidina en la higiene bucal en estos pacientes [RR 0,69 (IC del 95% = 0,46
- 1,03)], incluso al comparar las formulaciones mas utilizadas [RR 0,71 (IC del 95% = 0,43 -
1,19)], ademas de analizar que existen varias evidencias que demuestran un papel importante
de la clorhexidina en la sintesis de nitritos y, en consecuencia, en la alteracion de la presion
arterial. Se concluye que, a pesar del creciente uso de la higiene bucal con clorhexidina en
UCI, no existe evidencia cientifica de que aporte mayor beneficio en la reduccion de la NAV

y, por tanto, se recomienda una mejor valoracion del beneficio en su uso frecuente.
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Palabras claves: Clorhexidina; Higiene bucal en UCI; Neumonia Asociada a la
ventilacion mecénica.

ABSTRACT

Pneumonia associated with mechanical ventilation is a common infection in ICU
patients and oral hygiene with chlorhexidine can help reduce the rates of this infection. The
main objective of this research was to identify the different ways to use chlorhexidine
digluconato for oral hygiene of patients in an ICU setting and which one provides the highest
rate of reduction of VAP and secondary objectives to evaluate the research methodologies
that study the use of chlorhexidine as an antimicrobial agent; determine what dose and
frequency of use most effectively contribute to VAP reduction; to analyze the consequences
of the reduction of nitrite concentration due to the chronic use of chlorhexidine and to
evaluate the use of oral hygiene protocols in the ICU for patients with Covid-19. For this, a
Systematic Review was carried out, which had as a PICO strategy, patients admitted to the
ICU, subjected to oral hygiene with chlorhexidine, evaluating the result on the reduction of
VAP. The results obtained demonstrated that the 0.12% chlorhexidine solution is the most
widely used and generated a meta-analysis with 5 studies with high scientific evidence that
demonstrated that there is no statistical significance in the use of chlorhexidine in oral
hygiene in these patients [RR 0.69 (95% CI = 0.46 - 1.03)], even when comparing the most
used formulations [RR 0.71 (95% CI = 0.43 - 1.19)], in addition to analyzing that there are
several evidences that demonstrate an important role of chlorhexidine in the synthesis of
nitrites and, consequently, in the alteration of blood pressure. It is concluded that, despite the
increasing use of oral hygiene with chlorhexidine in the ICU, there is no scientific evidence
that it provides a greater benefit in reducing VAP and, therefore, a better assessment of the

benefit in its frequent use is recommended.
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1 INTRODUCCION

Estudios fechados desde 1768 por Thomas Berdmore, sugirieron la interrelacion entre
los dientes y todo el organismo, reforzando que cualquier problema en la region oral afectaria
a todo el sistema por simpatia, o podria infectar la sangre con materia corrupta (Morais &
Silva, 2015). A pesar de estas observaciones, fue solo a mediados del siglo XI1X que la
odontologia entré en el ambito hospitalario con la cirugia oral maxilofacial. Y fue recién en el
siglo XX que se consolidd y reconocié la importancia de la odontologia en un hospital, con el
concepto de Odontologia Hospitalaria (OH), cuando la Asociacién Dental Americana (ADA)
creo el Departamento de Odontologia del Hospital General de Filadelfia en los Estados
Unidos.

La Odontologia Hospitalaria (OH) es el papel del odont6logo general o especialista en
el ambito hospitalario, realizando procedimientos de baja, media o alta complejidad en
pacientes hospitalizados o no, con el objetivo de participar en el proceso terapéutico de
curacion o mejora de la calidad de vida, independientemente del tipo de enfermedad que
afecta al paciente. Durante mucho tiempo, esta actuacion se resumié principalmente como la
especialidad de cirugia maxilofacial, como se mencion6 anteriormente y odontologia para
pacientes especiales, con un obstaculo, en la mayoria de los hospitales, para el uso de sus
recursos solo en emergencias dentales, sin garantizar resolucion o preservacion. de los
pacientes atendidos (Santos, Mello, Wakin y Paschoal, 2008).

La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) se define como una unidad hospitalaria que
esta destinada a la atencién de pacientes criticos o en riesgo que tienen potencial de
recuperacion, pero gque requieren atencién médica ininterrumpida, con el apoyo de un equipo

de salud multidisciplinario, ademas de otros recursos humanos y de equipo. La historia del
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surgimiento de las UCI se confunde con la historia de las guerras, con la necesidad de vigilar
y separar a los soldados de guerra heridos segun la gravedad. Cuando se hizo esto, en la
Guerra de Crimea, hubo una reduccion de la mortalidad en los hospitales de batalla del 60%
al 42,7%, esto en 1855 (Morais & Silva, El riesgo infeccioso que la cavidad bucal puede
representar para el paciente con salud comprometida, 2015).

Durante la estancia en la UCI son frecuentes los cambios en el sistema
estomatognatico, tanto con origen en el complejo maxilomandibular como con
manifestaciones de enfermedades sistémicas, cambios relacionados con el uso de
medicamentos o incluso relacionados con la presencia de equipos como el tubo respirador
artificial. Asociadas a una higiene inadecuada del paciente hospitalizado, estas
complicaciones conducen a una infeccién de origen comunitario o nosocomial, que es una de
las principales causas de mortalidad.

La infeccion es una complicacion frecuente en los pacientes ingresados en UCI,
pudiendo ser exdgena, cuando la infecciosa se adquiere del ambiente externo, o enddgena,
cuando pertenece a la flora microbiana del huésped, correspondiente al 80% del total de
infecciones. Una infeccion hospitalaria es aquella que se adquiere durante la hospitalizacion
de un paciente, cuando se produce un cambio en el microbiota, que ya no esta formada por
bacterias no hospitalarias 0 comunitarias y esta formada por bacterias hospitalarias, que
tienen un perfil de resistencia mucho mayor a los antibioticos (Morais & Silva, 2015).

Entre todas las infecciones adquiridas en el hospital, la neumonia nosocomial (NP) es
responsable del 10% al 15% de este total, y del 20% al 50% de todos los pacientes afectados
por infecciones mueren. El desarrollo de esta en pacientes con Ventilacién Mecanica (VM)

y/o humidificador varia del 7% al 40%. En los EE.UU., ocurren mas de 300.000 infecciones

respiratorias cada afio, lo que resulta en 20.000 muertes / afio y aproximadamente $ 30
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billones gastados en atencion hospitalaria y terapia con antibioticos con estos pacientes
(Oliveira, Carneiro, Fischer y Tinoco, 2007).

El paciente ingresado en la UCI suele permanecer con la boca abierta debido a la
intubacidn traqueal, lo que permite la deshidratacion de la mucosa oral y la reduccién del
flujo salival, lo que permite un aumento de la biopelicula lingual, provocando, ademas de un
olor desagradable, la colonizacion (Santos, Mello, Wakin y Paschoal, 2008).

Los pacientes ingresados en la UCI, especialmente si estan intubados, tienen una alta
tasa de aparicion de neumonia, al referirse luego a Neumonia asociada a ventilacion mecéanica
(NAV).

Las tasas de mortalidad por estas infecciones pueden variar del 24% al 76% de los
casos, especialmente cuando la neumonia esta asociada con Pseudomonas spp. 0 Actinomices
spp., microorganismos presentes en la biopelicula dental y que pueden llegar al pulmon del
paciente de tres formas (Mojon, 2002):

1) la biopelicula, con mala higiene bucal, daria lugar a una alta concentracion de
patogenos en la saliva que podrian ser aspirados al pulmon en grandes cantidades,
deteriorando las defensas inmunologicas;

2) en condiciones especificas, la biopelicula bucal podria albergar colonias de
patdgenos pulmonares y promover su crecimiento;

3) y las bacterias presentes en la biopelicula podrian facilitar la colonizacion de las
vias respiratorias superiores por patdgenos pulmonares.

Esto deja patente la importancia de realizar un control de la biopelicula bucal en los
pacientes hospitalizados, especialmente en la UCI, con el fin de prevenir y minimizar la

proliferacion de microorganismos. Para ello, se utilizan varios métodos profilacticos orales

para prevenir la neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAV), incluido el uso de
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clorhexidina o digluconato de clorhexidina, que pueden presentarse en diferentes
formulaciones, variando tanto el vehiculo como la concentracion.

La clorhexidina surgi6 a través de estudios complejos que tenian como objetivo
encontrar un nuevo agente contra la malaria. Por lo tanto, se desarrollaron compuestos de
polbisguanida que tenian un potencial antimicrobiano significativo. Este compuesto se llamo
primero detergente cationico y luego clorhexidina (CHX) (Almeida, Duque y Marion, 2014).
La clorhexidina es una biguanida con propiedades hidrofilicas e hidrofobicas y causa efectos
divergentes segun la concentracion de uso, bacteriostatico en bajas concentraciones y
bactericida en altas concentraciones, y estas acciones se reducen en presencia de altos
volimenes de suero, proteina, sangre y otros compuestos organicos (Fejerskov y Kidd, 2011).
La clorhexidina tiene un amplio espectro de efectividad y actua interfiriendo con el
citoplasma o pared bacteriana interna, ya que atraviesa con exito el exterior de la membrana.

A partir de este compuesto, se produjo una sal que se introdujo en el mercado con el
nombre de gluconato de clorhexidina. En 1954, fue registrada por Imperial Chemical
Industries Co. Ltd. (Macclesfield - Reino Unido), bajo el nombre de Hibitane®. Por tener
muy buen grado de afinidad con la piel, fue el primer antiséptico internacional aceptado para
su limpieza, por su buena actividad antibacteriana y por presentar bajos niveles de toxicidad.
Con el tiempo, CHX se ha indicado cada vez mas en las areas de la salud, incluido su uso en
areas como oftalmologia, urologia y ginecologia (Delton, 1991).

En odontologia, la clorhexidina comenzd a usarse alrededor de 1959. Inicialmente
estaba indicada para el control de placas bacterianas y su uso, en general, se produjo hacia
1970. Actualmente, CHX a se encarga de ser uno de los mejores antisépticos orales, siendo

eficaz en varias areas de la Odontologia, por ejemplo, en el control de la placa bacteriana, en

la gingivitis, en la prevencion de caries, en los procedimientos quirdrgicos orales, en el
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tratamiento de la estomatitis aftosa recurrente, en el tratamiento de endodoncia y en varios
otros procedimientos (Almeida, Duque, Y Marion, 2014).

En vista de la necesidad de reducir los indices de NAV, se han desarrollado y
contintian desarrollandose muchos estudios para, a traves de evidencia cientifica, apoyar la
practica clinica con el fin de llegar al tratamiento mas confiable. La Evidencia Cientifica es
un instrumento de ética en salud, ya que defiende los intereses de los pacientes, los
profesionales de la salud y la sociedad (Hua, Xie, Worthington, Furness, & Zhang Q, 2016) .

Sin embargo, aungue la clorhexidina se ha estudiado durante mucho tiempo y se han
obtenido resultados positivos con esta sustancia, en los Gltimos afios ha surgido una
investigacion que fija sus objetivos en un punto que puede incluso en contra de indicarla de
forma rutinaria e indiscriminada, que se refieren a su posible accion sobre la alteracion de la
presion arterial, considerando que el uso frecuente de enjuague bucal con clorhexidina, inhibe
las especies bacterianas que son esenciales para promover la vasodilataciéon y reducir la
presion arterial a través de una via oral nitrato / nitrito / 6xido nitrico (Bryan et al.2017;
Bescos et al., 2020).

Esto pone en duda el uso de clorhexidina como sustancia de eleccion en los
protocolos de higiene bucal en pacientes de UCI y, incluso, mas recientemente, podria tener
un impacto significativo en las acciones en UCI para la atencion de pacientes infectados por
COVID-19 (SARS-COV-2).

Consideraciones en este sentido requeririan un analisis mas especifico sobre el uso de
clorhexidina, aunque se demuestre su superioridad para reducir la NAV.

Debido al gran volumen de informacion y variabilidad en la calidad, existe la
necesidad de elaborar sintesis que faciliten el acceso y posibiliten conclusiones basadas en

diferentes fuentes de evidencia, brindando soporte cientifico para la toma de decisiones, tanto

para el profesional de la salud como para el gerente. Las practicas basadas en la evidencia,
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aunque no estan exentas de criticas, pueden contribuir a fundamentar una decision clinica o
de salud publica (Brasil M., 2012).

La practica basada en la evidencia, ademas de lograr el tratamiento mas confiable,
mejora la relacion profesional-paciente, rompe paradigmas de practicas nocivas, mantiene
actualizado al profesional, mejora el resultado para el paciente al menor costo posible y
controla los costos, permitiendo continuidad del sistema de salud.

Esta investigacion es una Revision Sistematica, que utiliza estudios de evidencia
clinica para poder responder a las preguntas de investigacion: 1) ;Cuéles son las

formulaciones utilizadas para el digluconato de clorhexidina en las UCI? 2) ;Qué

formulacion es mas eficaz para reducir la NAV?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

- Identificar las diferentes formas de usar digluconato de clorhexidina para la higiene

bucal en un ambiente de UCI y cuél proporciona la mayor tasa de reduccion de NAV.

2.2 Objetivos especificos

- Evaluar criticamente las metodologias de investigacion que estudian el uso de
clorhexidina como agente antimicrobiano;

- Determinar qué dosis y frecuencia de uso contribuyen mas eficazmente a la
reduccion de la NAV;

- Identificar el mejor protocolo de actuacion para reduccién y control de NAV.

- Analizar las consencuencias de la disminucién de la concentracion de nitritos por
uso crénico de la CHX

- Evaluar el uso de protocolos de higiene bucal en la UCI para pacientes con Covid-

19.
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3 REVISION DE LA LITERATURA

3.1 Revisidn sistematica y metaanalisis

La revision sistematica se basa en la evidencia clinica, el movimiento de la practica
basada en la evidencia surgi6 simultaneamente en Canada con epidemidlogos de la
Universidad McMaster y en Inglaterra con el epidemidlogo britanico Archie Cochrane
(Magarey, 2001) (Krugman, 2003).

Esta préactica ocurre en cinco etapas:

1. Investigacion primaria: consiste en el desarrollo de estudios clinicos que responden
a cuestiones bésicas que se plantean durante el ejercicio de la profesion.

2. Resumen de la evidencia: cuando exista un resumen de todos los estudios clinicos
que se desarrollaron sobre un tema de salud, utilizando la metodologia de revision sistematica
para ello.

3. Traduccién de la evidencia: tiene como objetivo difundir toda la evidencia
identificada en la revision sistematica a todos los profesionales de la salud.

4. Estandarizacién de la evidencia: tiene como objetivo implementar la evidencia en la
practica individual y organizacional.

5. Evaluacién de resultados: propone que se evalue el impacto y la eficiencia /

efectividad de la evidencia.

La practica basada en la evidencia surgio en la medicina, pero gradualmente ingreso a
todas las ramas de la salud, siendo definida por Macphee (2002) como “utilizar la mejor

evidencia cientifica para brindar la mejor préactica clinica de calidad, asegurando que las
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mejores intervenciones, con seguridad y efectividad, se implementara en la atencion al
paciente”.

La revision sistematica es una metodologia que permite localizar, sintetizar y validar
los resultados de las publicaciones sobre un tema determinado, reflejando asi el “estado del
arte” y orientando la practica clinica. Es el modelo de revision de la literatura mas confiable,
ya que utiliza métodos de investigacion rigurosos, amplios, explicitos y reproducibles
(Mulrow y Cook, 1997). Las revisiones sistematicas son fuentes secundarias de evidencia,
tienen un papel destacado en el desarrollo de guias clinicas; las recomendaciones deben
basarse idealmente en la mejor evidencia disponible, siendo procesos de revision sistematica
de la literatura, que se caracterizan por ser métodos integrales y transparentes, que permitan
una base adecuada para la evaluacion de la evidencia (Brasil M., 2012).

Lo mas destacado de la revision sistematica es generar un metaanalisis, que es el
método estadistico utilizado para analizar y resumir cuantitativamente los datos resumidos
por la revisidn sistematica. El metaanalisis ha sido utilizado por Glass desde 1976, pero fue
en la década de 1980 cuando empezd a ser utilizado por la medicina (Conn, 2004).

No todas las revisiones sistematicas produciran un metaanalisis, ya que es posible que
no haya estudios clinicos que respalden el problema planteado y, por lo tanto, no habra
suficientes datos para el metaanalisis.

La revisidn sistematica es el método mas poderoso para demostrar evidencia
cientifica, porque ademas de detallar la literatura mundial relacionada con el tema, aln puede
generar datos estadisticos a través del metaanalisis. La Figura 1 muestra la Pirdmide de

Evidencia, de la Biblioteca Cochrane, con la escala de las metodologias més utilizadas en la

investigacion en salud.
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Figura 1

Piramide de evidencia cientifica

Systematic
Reviews
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Articles [Article Synopses])

N\
Randomized Controlled Trials
(RCTs)
i UNFILTERED
Cohort Studies INFORMATION
Case-Controlled Studies
Case Series / Reports
N

Background Information / Expert Opinion \

Fuente: Extraido de Cochrane Library

Las revisiones sistematicas consisten en un método en el que se resumen
investigaciones previas y se construyen resultados considerando el disefio de la investigacion
evaluada, lo que permite la sintesis y apreciacién de informacién cientifica sobre el sujeto
investigado (Ursi, 2005). Las revisiones estan guiadas por ensayos clinicos aleatorios
(ECRCO), que son estudios experimentales con el objetivo de medir la efectividad de las
intervenciones en salud (Closs & Cheater, 1999).

La basqueda de evidencia requiere una adecuada definicion de la pregunta de
investigacion y la creacion de una estructura logica para la basqueda bibliografica de
evidencia en la literatura, lo que facilita y maximiza el alcance de la investigacion. Para ello,

se utiliza la estrategia PICO, que representa un acronimo de Paciente, Intervencion,
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Comparacién y "Resultados” (desenlace). Estos cuatro componentes son los elementos
fundamentales de la pregunta de investigacion y la construccion de la pregunta para la
busqueda bibliogréafica de evidencia (Santos, Pimenta y Nobre, 2007). En una revisién
sistematica, es necesario utilizar al menos dos de estos componentes para sistematizar la
pregunta (Richardson, Wilson, Nishikawa y et al, 1995).

La pregunta de investigacion que responde a los componentes del PICO funciona
como eje rector de la revision, en la determinacidn de los criterios de inclusion / exclusién de
los estudios, en el método de realizacion de la revision y en la organizacion del razonamiento
I6gico (Richardson, Wilson, Nishikawa, & et al, 1995) (Stone, 2002).

El uso de la descripcidon PICO ya contribuye en gran medida a la construccion de los

criterios de elegibilidad de los estudios.

3.1.1 Busqueda de fuentes

El proceso de busqueda de fuentes debe ser lo mas completo posible, de manera que
se obtengan todas las publicaciones relacionadas con la investigacion, considerando estudios
publicados e indexados, publicados y no indexados, inéditos y en curso.

La calidad de los resultados de una revision sistematica depende mucho del alcance de
la busqueda realizada, que, a su vez, esta estrechamente relacionada con la formulacién de la
pregunta de investigacion y la estrategia de bisqueda elegida.

La estrategia de busqueda involucra la proposicion PICO, a través de todos los items
involucrados o no, siendo al menos dos proposiciones indispensables. Para que la basqueda
sea eficaz, es necesario utilizar una terminologia reconocida mundialmente en el campo de la
salud, asi como autorizada. La Biblioteca Nacional de Medicina publica el Mesh (un

acronimo de Medical Subject Headings Section). BIREME cre6 los DeCS (descriptores de



41
Diferentes formas de uso de Digluconato de Clorhexidina en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI): revision sistematica y metaanalisis
ciencias de la salud), una terminologia que consta de palabras estructuradas / controladas
Ilamadas descriptores de salud (DeCS). DeCS se cred a partir de Mesh y tiene como objetivo
igualar la terminologia en toda América Latina, por lo que es trilinglie: inglés, espafiol y
portugues.

Los descriptores representan el conjunto de términos, organizados con una
metodologia especifica, que actian como filtro entre el lenguaje del autor y la terminologia
sanitaria. Se utilizan para describir un tema al indexar articulos, en formato tradicional o
electronico, para crear indices de temas y como herramientas para recuperar / navegar en
bases de datos (Santos C., 2007).

El uso exclusivo de indexadores evita la pérdida de articulos al utilizar un lenguaje
estandar, con la misma terminologia, sin embargo, para minimizar errores, evitando sesgos de
localizacion en el desarrollo de la revision sistematica, es necesario buscar también
sinénimos, conceptos relacionados y no-palabras estandar.

Los criterios de muestreo deben ser claros y garantizar la representatividad de la

muestra, de lo contrario interferira con la validez del estudio (Whittemore, 2005).

3.1.2 Modelos de estudio

A la hora de proponer un estudio, clinico o no, es necesario definir inicialmente qué
tipo de modelo se utilizara. Fletcher & Fletcher (2006) caracterizan los modelos de estudio
con base en la siguiente clasificacion, de la siguiente manera:

Estudios descriptivos:

- Caso clinico: modelo de estudio que involucra a un solo paciente y descripcion de la

intervencion a la que fue sometido y su respectivo desenlace. No involucra un grupo de
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control y puede ser tanto prospectivo como retrospectivo. También se le Ilama estudio de
caso.

- Serie de casos: informes de mas de un paciente con un resultado de interés, que
ilustran una condicion clinica particular. No hay grupo de control.

Estudios observacionales:

- Estudio transversal (prevalencia): estudio que evalta una muestra de la poblacion,
midiendo resultados y exposiciones simultdneamente. Este modelo de estudio permite estimar
la prevalencia de la enfermedad y de las exposiciones / factores de riesgo, a traves de la
frecuencia de exposiciones / factores de riesgo y la enfermedad.

- Estudio de cohorte: estudio que selecciona dos grupos de pacientes, uno de los
cuales recibid exposicion / factor de riesgo de interés (casos) y el otro no (controles). Este
modelo acompafia a los pacientes durante un periodo determinado o presencia del resultado,
con el objetivo de medir finalmente la aparicion del resultado de interés. Al final, se mide la
frecuencia de los resultados y se evalla la incidencia de la enfermedad.

- Estudio de casos y controles: estudio que implica la identificacion de dos grupos de
pacientes similares, donde la diferencia esperada entre ellos es solo la presencia del desenlace
de interés (casos), buscando identificar retrospectivamente si estos pacientes fueron
sometidos a exposicion al riesgo. de interés. Este modelo de estudio evalla la exposicion.

- Investigacion de resultados terapéuticos (investigacion de resultados): investigacion
para evaluar la efectividad de los tratamientos médicos. Los investigadores analizan
resultados de intervenciones terapéuticas que no fueron realizadas por ellos, lo que lo
diferencia de los ensayos clinicos. Los datos generalmente se recopilan de registros médicos
y / 0 bases de datos administrativas. Generalmente miden mortalidad, morbilidad, calidad de

vida, supervivencia libre de enfermedad, estado funcional, efectos adversos tardios y otros.

Estudios experimentales:
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- Ensayo clinico: estudio en el que el investigador realiza una intervencion activa y
observa la ocurrencia del desenlace, ademas de permitir la asignacion de grupos de
exposicion y manipulacion del factor de exposicién. Modelo de estudio prospectivo que
compara el efecto y el valor de una intervencion con controles en humanos. Los ensayos
clinicos se clasificaron como aleatorizados (el investigador distribuye aleatoriamente a los
sujetos de investigacion) o no aleatorizados (ausencia de aleatorizacion); controlado
(presencia de un grupo de pacientes que sirve de base de comparacion en la evaluacion de los
efectos de la intervencidn de interés que se da a los pacientes del grupo experimental; estos
pacientes pueden no recibir tratamiento o recibir el habitual, estandar o placebo tratamiento)
0 no controlado (presencia exclusiva del grupo experimental); cegado (desconocimiento de la
recepcion de la intervencion en la investigacion estandar / placebo de investigacion por parte
del paciente, investigador y / o analista de datos; uno-ciego, doble-ciego o triple-ciego
respectivamente) o abierto (no hubo intento de ceguera); unicéntrico (investigacién
desarrollada en un solo centro de investigacidén) o multicéntrico (presencia de mas de un
centro de investigacion involucrado en el desarrollo del estudio).

- Estudio cross-sectional: modelo de estudio donde el paciente recibe la intervencion
experimental (o la intervencién de control) y, tras un periodo establecido (wash-out), cambia
de grupo y recibe la intervencién de control (o la intervencion experimental). El orden de
administracion del tratamiento puede ser preestablecido o aleatorizado. No hay grupo de
pacientes para control externo.

Estudios secundarios

- Revision narrativa: analisis de la produccion dirigido a todos los aspectos de un tema
determinado, en lugar de una cuestion clinica exclusiva; tiende a ser mas subjetivo. Puede

incluir varios modelos de estudio, asi como diferentes tipos de literatura, como cartas al

editor y capitulos de libros. No establece la calidad de las referencias incluidas en la revision.
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Las revisiones narrativas que trajeron una descripcion adecuada de los estudios que contenian
se clasificaron segun el nivel de evidencia y grado de recomendacion segun los estudios
primarios que describieron.

-Revision sistematica: revision cuyos sesgos se eliminan al explicar la pregunta de
investigacion, utilizando una estrategia de basqueda amplia, un método claro para calificar la
calidad de la evidencia de los estudios individuales y una estrategia explicita en la
combinacion de la evidencia individual hasta llegar a las conclusiones. A menudo se
relacionan con ensayos controlados aleatorios.

- Metaandlisis: revision donde los resultados de la revision sistematica son
homogéneos y pueden combinarse estadisticamente. La suma de los resultados de los
estudios individuales se pondera con el metaanalisis, y los estudios se analizan como sujetos.

El foco de los estudios en el area clinica se clasificd en diagnostico, etioldgico,
prondstico y terapéutico. Mantener el enfoque terapéutico como condicién para entrar en un
posible metaanalisis. La clasificacidn del estudio diagndstico encaja si el factor en estudio
permite el reconocimiento de la enfermedad, etioldgica si el factor en estudio favorece la
aparicion de la enfermedad, prondstica si el factor en estudio influye en una determinada
evolucion de la enfermedad y terapéutica si el factor en estudio trata la enfermedad (Nobre &
Bernardo, Busqueda de evidencias en una fuente de informacién cientifica., 2006).

Los autores clasifican los niveles de evidencia de estudios en 1A - revision sistemética
(con homogeneidad) de ensayos clinicos controlados y aleatorizados, 1B - ensayo clinico
controlado y aleatorizado con intervalo de confianza estrecho, 1C - resultados terapéuticos de
todo o nada, 2A - revision sistematica ( con homogeneidad) de estudios de cohorte, 2B -
estudio de cohorte (incluido el ensayo clinico de menor calidad), 2C - estudio observacional

de resultados terapéuticos (investigacion de resultados), 3A - revision sistematica (con

homogeneidad) de estudios de casos y controles, 3B - casos y controles estudio, 4 - reporte de
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caso (incluyendo cohorte de menor calidad o caso-control) y 5 - opinién sin evaluacion
critica, basada en consenso, estudios fisioldgicos, con materiales biologicos 0 modelos
animales.

El grado de recomendacion es una medida de calidad atribuida al nivel de un estudio y
ayuda en la interpretacion de las recomendaciones. Para esta clasificacion, también se utilizo
la Clasificacion de Grados de Recomendacion propuesta por el Oxford Center for Evidence-
Based Medicine (Anexo B) (Nobre & Bernardo, 2006). Estos grados de recomendacién se
clasifican como A - estudios de nivel 1 coherentes, B - estudios de nivel 2 o 3 coherentes o
extrapolaciones de estudios de nivel 1, C - estudios de nivel 4 coherentes o extrapolaciones

de estudios de nivel 2 0 3, y D - evidencia de nivel 5 o estudios inconsistentes o inconclusos

de cualquier nivel (Anexo D).

3.2 Unidad de cuidados intensivos (UCI)

La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es un departamento hospitalario
especializado en cuidados complejos que tiene como objetivo asistir de forma segura 'y
dindmica a los pacientes que necesitan una vigilancia cuidadosa, para que se logre su mejoria
clinica (Melo, et al., 2014). Las modalidades de tratamiento utilizadas en la UCI pueden
incluir diferentes tecnologias, ya sea para el reemplazo o para el suministro de las funciones
vitales del paciente, implementando un soporte farmacoldgico para curar o aliviar sintomas
relacionados con el diagndstico o uso de equipos sofisticados que no utilizan medios
farmacoldgicos, actuando como adyuvantes en el periodo de tratamiento (Melo, et al., 2016).

Los pacientes ingresados en UCI son pacientes que presentan una gran debilidad
fisica e inmunoldgica, requiriendo un cuidado extremo para mantener su vida y, por tanto,

son muy propensos a adquirir infecciones, siendo las més frecuentes la infeccion urinaria o
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bacteriuria asociada a la sonda vesical, bacteriemia asociada a catéter venoso central y
neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV), todas con muy alta morbilidad y
mortalidad (Oliveira, Carneiro, Fischer y Tinoco, 2007).

La UCI consta de un conjunto de elementos agrupados funcionalmente, destinados a
la atencion de pacientes graves o en riesgo, potencialmente recuperables, que necesitan
asistencia medica ininterrumpida, con la actuacion de un equipo de salud multiprofesional,

con recurso humano especializado, ademas de equipamiento médico de tecnologia compleja

(Brasil MA, 2010).

Figura 2

Unidad de cuidados intensivos (UCI).

Fuente: Extraido de G1.com

El primer entorno que hace referencia a una UCI surgi6 a principios del siglo X1X,
durante la Guerra de Crimea (1854-1856). La enfermera Florence Nightingale, al colaborar
en el cuidado e higiene de los soldados heridos, clasifico a los pacientes segun el grado de

dependencia, ordenandolos en las salas de tal manera que los mas graves estuvieran cerca del
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area de trabajo de las enfermeras. para una mayor vigilancia y una mejor atencion. En los
afios 30 del siglo XX, en Alemania, las UCI evolucionaron con la creacién de salas de
recuperacion para cuidados intensivos de pacientes en el postoperatorio. En la década de
1940, en los Estados Unidos, surgieron salas de recuperacion quirurgica en Rochester,
Minnesota, Nueva York y Nueva Orleans. Y en la década de 1950, durante la epidemia de
poliomielitis en los Estados Unidos, surgieron técnicas de ventilacion mecanica prolongada
en los centros regionales de atencion al paciente. (Weil, Planta y Rackow, 1992).

Hay cinco tipos de UCI, segun el grupo de edad del paciente hospitalizado:

* Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): area critica para el ingreso de pacientes
criticos, que requieren atencion profesional especializada continua, materiales y tecnologias
especificos necesarios para el diagndstico, seguimiento y terapia;

* Unidad de Cuidados Intensivos para Adultos (UTIDA): UCI para el cuidado de
pacientes de 18 afios 0 mas, y puede admitir pacientes de 15 a 17 afios, si asi lo define el
reglamento de la institucion;

* Unidad de Cuidados Intensivos Especializados: UCI para asistir a pacientes
seleccionados por tipo de enfermedad o intervencion, como postoperatorios de trasplantes
cardiovasculares, coronarios, neuroldgicos, quirdrgicos, respiratorios, traumatologicos;

* Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UTIDN): UCI disefiada para ayudar a
los pacientes ingresados entre las edades de cero y 28 dias;

* Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UTIDP): UCI disenada para atender a
pacientes de 29 dias a 14 o 18 afios, este limite se define de acuerdo con las rutinas de la
institucion;

* Unidad Mixta de Cuidados Intensivos Pediatricos (UTIDPm): UCI disenada para
asistir a pacientes recién nacidos y pediatricos en la misma habitacién, aunque existe una

separacion fisica entre los ambientes de la UCI Pediatrica y la UCI Neonatal.
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La UCl y el Centro de Cuidados Intensivos (CCI) son nomenclaturas que se usan
indistintamente. Sin embargo, conceptualmente la CClI es la agrupacion de méas de una UCI,
en una misma area fisica, destinada a atender a pacientes seleccionados por tipo de
intervencion o patologia, como quirurgica, neurologica, traumatolégica, cardiopatia, entre
otras.

Los pacientes ingresados en UCI reciben atencién no solo del personal médico, sino
principalmente de enfermeras, técnicos de enfermeria y, hoy en dia, el odontélogo también ha
comenzado a insertarse en el equipo de UCI, que, aunque muchas veces no realiza
directamente la servicios de cuidado bucal, el equipo de enfermeria se encarga de orientar al
equipo de enfermeria para que si promueva la higiene bucal necesaria y que, a la luz de los

conocimientos actuales, pueda ser el diferencial entre la infeccidn o no del paciente

hospitalizado.

3.3 Equipo profesional de UCI

La Asociaciéon de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), enumera a los siguientes
profesionales y sus respectivas funciones, como miembros principales de un equipo de UCI
(AMIB, 2020):

- Cirujano Dentista Intensivo: Profesional calificado en prevencion, diagndstico y
tratamiento de lesiones e infecciones en la cavidad bucal. Tiene un amplio conocimiento
clinico y quirdrgico del complejo estomatognatico.

También se encarga de indicar la medicacion y realizar los tramites de urgencia en
pacientes de alta complejidad. Promueve la comodidad y la salud bucal.

- Enfermera: Tiene formacion para atender pacientes de alta complejidad y con gran

dependencia de la cama. Se encarga de la supervision del grupo técnico y auxiliares de
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enfermeria, asi como de la higiene y control de medicamentos y prescripciones. Tener un rol
asistencial fundamental.

- Farmacéutico: Profesional capacitado para apoyar procesos de uso seguro de
medicamentos. Se encarga de promover la farmacoterapia segura e individualizada a la
condicion clinica de cada paciente, apoyando al equipo con informacién actualizada.

- Fisioterapeuta: Este profesional es importante para el mantenimiento y prevencién
de diversos aspectos de la fisiologia, ya que los pacientes criticamente enfermos pueden
desarrollar el sindrome de Inmovilismo por su dependencia total o parcial con diversas
consecuencias, como disminucién del trofismo muscular, pérdida de peso, retraccion del
tendon y vicios posturales.

- Logopeda: sus principales objetivos son la evaluacion, orientacion y rehabilitacion.
La evaluacién comienza con un analisis completo, una evaluacion dirigida a abordar los
trastornos del habla y el lenguaje, es decir, el lenguaje, la deglucion, lavoz y / o el habla.

- Médico Intensivista: Profesional especializado y dedicado exclusivamente a la
atencion de pacientes hospitalizados en UCI. Tiene un amplio conocimiento clinico y
quirurgico y es responsable de diagnosticar medicamentos y realizar complejos
procedimientos de emergencia.

- Médico Intensivista Residente: Es el profesional con aspiracion en medicina
intensiva con la funcion de asistir directamente al coordinador de la UCI, médico intensivista
en el diagndstico, indicacién de medicacién y en la realizacion de procedimientos complejos.

- Nutricionista: Esta especializado en diagnéstico y prescripcién nutricional.
Diariamente evalta y mantiene equilibrado el aporte calérico proteico, glucémico y
vitaminico para el mantenimiento de las actividades vitales del organismo.

- Intensivista Pediatrico: Tiene las mismas funciones que el médico de cuidados

intensivos de adultos, siendo especializado y dedicado exclusivamente a la atencion de
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pacientes ingresados en UCI neonatales y pediatricas. Se encarga de diagnosticar la
indicacion de medicacion y realizar complejos procedimientos de emergencia.

- Psicologo: Todos los aspectos emocionales del paciente de la familia y del equipo de
cuidados intensivos son evaluados y observados por este profesional. Su presencia,
especialmente durante las visitas, es fundamental para establecer la humanizacion, la
aproximacion y el soporte terapéutico necesario.

- Técnico en Enfermeria: Actda en apoyo al diagnéstico, educacién en salud,
proteccidn y prevencion, recuperacion y rehabilitacidn, asi como en la gestion de servicios

siempre supervisados por una enfermera. Asiste directamente al equipo, con un conjunto de

practicas insertadas en sus actividades.

3.4 Ventilacion mecanica

La ventilacion mecéanica (VM) o soporte ventilatorio, consiste en un método de
soporte para el tratamiento de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o cronica
(Carvalho, Toufen Junior, & Franca2007).

Los objetivos de la VM, ademas de mantener el intercambio gaseoso, son: aliviar el
trabajo de la musculatura respiratoria, que, en situaciones agudas de alta demanda
metabdlica, se encuentra elevada; revertir o evitar la fatiga de los musculos respiratorios;
disminuir el consumo de oxigeno, reduciendo asi la dificultad respiratoria; y permitir la
aplicacién de terapias especificas.

Desde que se instituyé como soporte ventilatorio en pacientes con insuficiencia
respiratoria, la VM se ha convertido en una de las estrategias terapéuticas mas habituales en
las unidades de cuidados intensivos (UCI). Puede ser de dos tipos: invasivo y no invasivo. En

ambos, la ventilacion artificial se consigue aplicando presion positiva a las vias respiratorias,
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quedando la diferencia entre ellas en forma de liberacién de presion. También se puede lograr
mediante un aumento de la presion negativa, lo que disminuye la presion del alvéolo, pero se
usa mucho menos.

En este aire que se presiona en los alvéolos, se controla la cantidad de oxigeno, la
velocidad a la que se administra el aire y también se controla la forma de la onda de flujo
(Carvalho, Toufen Junior, & Franca, 2007).

Las principales indicaciones para iniciar el soporte ventilatorio son: reanimacion por
parada cardiorrespiratoria; hipoventilacion y apnea; insuficiencia respiratoria por enfermedad
respiratoria intrinseca e hipoxemia; falla mecéanica del sistema respiratorio; prevencién de

complicaciones respiratorias; y reduccion del trabajo de los muasculos respiratorios y de la

fatiga muscular. Los pardmetros se pueden ver en la tabla 1.

Tabla 1

Parametros que pueden indicar la necesidad de soporte ventilatorio.

Parametros Normal Considerar
Frecuencia respiratoria 12/20 >35
Volumen corriente (ml/kg) 05/08 <5
Capacidad vital (ml/kg) 65-75 <50
Volumen minuto (L/min) 05/06 >10
Presion inspiratoria maxima (cm/H20) 80-120 >-25
Presion espiratoria maxima (cmH20) 80-100 <+25
Espacio muerto (%) 25-40 >60
PaCO, (mmHg) 35-45 >50
PaO, (mmHg)(FI02=0,21) >75 <50
P(A-a) Oz (FIO2=1,0) 25-80 >350
PaO2/FI102 >300 <200

Fuente: (Carvalho, Toufen Junior, & Franca, 2007).
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3.4.1 Ventilacion mecanica invasiva

Es la VM en la que se conecta el equipo al paciente a través de un tubo endotraqueal o
traqueotomia (Figuras 6 y 7). Ademas de las indicaciones de soporte vital, la técnica se puede
utilizar de forma profilactica, como en el postoperatorio de cirugias con anestesia general, en
pacientes con necesidad de control de gases en sangre y en casos de disfuncion de otros

sistemas u 6rganos, como en shock o sepsis (Pereira, 2019).

Figura 3

Equipo de Ventilacion Mecanica Invasiva

Fuente: Extraido de (Pesquisa Fapesp, 2020)
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Figura 4

Paciente en uso de ventilacién mecanica
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FONTES AMERICAN THORACIC SOCIETY

Fuente: Extraido de (Pesquisa Fapesp, 2020).

Sin embargo, la ventilacién mecéanica invasiva puede inducir varias complicaciones,
que pueden aumentar la morbilidad y la mortalidad de un paciente critico. La presencia del
tubo endotraqueal puede lesionar directamente la mucosa de la via aérea provocando
ulceracidn, inflamacion, edema y hemorragia submucosa y, en casos extremos, estenosis de la
via aérea. Ademas, la via aérea artificial altera los mecanismos de defensa naturales,
predisponiendo a infecciones nosocomiales graves como neumonia, sinusitis y otitis.
También promueve el dolor y la incomodidad, previene la alimentacion oral y el habla. Tales
fendmenos imponen la necesidad de sedacion y son responsables de graves trastornos
psicoldgicos (Rahal, Garrido y Cruz Jr, 2005).

Por tanto, es importante disminuir el tiempo durante el cual el paciente esta bajo

ventilacion mecanica invasiva, restableciendo la ventilacion espontanea lo antes posible.

3.4.2 Ventilacion mecénica no invasiva
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La ventilacion no invasiva (VNI) se ha considerado una alternativa atractiva a la
ventilacion mecanica convencional en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.

La ventilacion no invasiva mediante la aplicacion de presion de apoyo y presion
positiva al final de la espiracidn, asi como presion positiva continua, a traves de mascaras
nasales o faciales, reduce el trabajo muscular y mejora el intercambio de gases al reclutar
alvéolos hipo ventilados. Mantiene las barreras de defensa naturales, reduce la necesidad de
sedacion, reduce el periodo de ventilacién mecanica y también puede prevenir la intubacién
orotraqueal y sus complicaciones.

Esta modalidad ventilatoria se puede aplicar en diferentes fases de la insuficiencia
respiratoria aguda: evitando la intubacion orotraqueal; destete de la ventilacion mecanica,

acortando su duracion; después de la extubacion, evitando una mayor intubacién (Figura 8).

Figura 5

Paciente en ventilacion no invasiva

Fuente: Extraido de (Agéncia de Noticias CNI, 2020).
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Sin embargo, algunas condiciones clinicas, como disminucion del nivel de
conciencia, trauma facial, inestabilidad hemodinamica, reflejo de deglucion alterado, cirugia
esofagogastrica reciente, evidencia de isquemia miocardica o presencia de arritmias
ventriculares limitan su uso. Las posibles complicaciones incluyen distension abdominal,
aspiracion de contenido gastrico, necrosis facial y baro trauma (Rahal, Garrido y Cruz Jr,
2005).

La evidencia disponible sugiere gue la ventilacion con presion positiva no invasiva,
ademas de mejorar el intercambio gaseoso y la evolucién clinica en diferentes tipos de
insuficiencia respiratoria aguda, reduce el riesgo de neumonia nosocomial, la necesidad de

intubacién y la mortalidad. Sin embargo, el éxito de la VNI esta directamente relacionado con

la tolerancia y la colaboracion del paciente (Conti, Costa, Craba, Festa y Catarci, 2004).

3.5 Neumonia asociada a ventilacién mecanica

La neumonia es una infeccion aguda de los pulmones, que puede manifestar signos y
sintomas respiratorios, como tos, respiracion corta y rapida, produccion de secreciones y
dolores en el pecho, asi como sintomas sistémicos inespecificos, como fiebre, fatiga, dolor
muscular y carencia del apetito (Maeda & Noronha, 2010).

Las bacterias son los agentes causantes mas frecuentes de esta infeccion y las
neumonias bacterianas suelen ser las mas faciles de prevenir y tratar (Raghavendran, Mylotte
y Scannapieco, 2007).

El tejido pulmonar estd compuesto por una vasta area de superficie epitelial, en la que
la funcion principal es el intercambio de gases. Esta funcién requiere que las células
pulmonares permanezcan en contacto continuo con el medio externo, condicion que aumenta

el riesgo de exposicion a los microorganismos presentes en el aire. Estas bacterias y otros
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microorganismos pueden invadir la superficie celular tanto del tracto respiratorio superior
como del tracto respiratorio inferior estéril, convirtiéndolo en un inéculo que puede significar
el inicio de una infeccion. Normalmente, el tracto respiratorio es capaz de defenderse de tales
invasiones a traves de mecanismos directos e indirectos: barrera anatdbmica como la glotis y
laringe, reflejo de la tos, flujo salival en la superficie epitelial, secreciones
traqueobronquiales, estructuras mucociliares que atrapan los organismos para ser expulsados
a través de ella, nasofaringe o ser enviado a la orofaringe y eliminado por deglucion,
inmunidad humoral o celular y un sistema de fagocitosis compuesto por neutréfilos y
macrofagos. Cuando todo este mecanismo se ve comprometido por enfermedad o
envejecimiento, la introduccién de una gran carga de patdégenos que amenazan la flora normal
0 que pasan a traves de dispositivos médicos, hace que el riesgo de infeccion se vuelva
dramaético (ANVISA, 2008).

La neumonia se puede clasificar en dos categorias: comunitaria y nosocomial. La
neumonia adquirida en la comunidad se define como una infeccion que ocurre en cualquier
individuo que vive en una comunidad y que se desarrolla fuera de los entornos institucionales
(Raghavendran, Mylotte y Scannapieco, 2007). Las neumonias nosocomiales, en cambio,
representan infecciones del tracto respiratorio inferior, diagnosticadas 48 horas después de la
hospitalizacion del paciente, y la fecha de hospitalizacidn no estaba presente o incubadas
previamente (Oliveira, Carneiro, Fischer y Tinoco, 2007). También existe una categoria de
neumonia relacionada con la atencion médica. Estos se asocian con pacientes que residen en
hogares de ancianos o que reciben atencidén domiciliaria, pacientes que recibieron
antimicrobianos intravenosos o quimioterapia en los 30 dias previos a la infeccion, pacientes

en terapia de reemplazo renal o incluso pacientes hospitalizados de manera urgente durante

dos 0 mas dias en los Gltimos 90 dias. dias antes de la infeccidn (Directrices brasilefias para el
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tratamiento de la neumonia adquirida en el hospital y asociaciones con ventilacién mecanica,
2007).

La neumonia nosocomial todavia se puede clasificar en (Nascimento, 2017)
(ANVISA, 2008):

- Neumonia adquirida en el hospital (HAP), comienza 48 horas después del ingreso
hospitalario, generalmente tratada en la unidad de hospitalizacion (sala / departamento), no
relacionada con intubacion orotraqueal o ventilacion mecanica (VM), sin embargo, el
paciente puede ser derivado para terapia en el UCI cuando presenta o evoluciona a una forma
grave. Por consecuencias etioldgicas, terapéuticas y pronosticas, la HAP se ha clasificado
segun el tiempo transcurrido desde el ingreso hasta su inicio, pudiendo ser precoz (el que se
produce hasta el cuarto dia de internacion) o tardio (el que se inicia a los cinco dias de
internacion);

- La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV), aparece en 48-72 horas
después de la intubacion orotraqueal y la institucion de la ventilacion mecénica invasiva.
Asimismo, la NAV también se clasifica en precoz (la que se produce hasta el cuarto dia de
intubacién y aparicion de VM) y tardia (la que comienza después del quinto dia de intubacion
y VM).

Los factores relacionados con el hospedador, como la edad avanzada, determinados
medicamentos, la inmovilizacion, la posicion del cuerpo en decubito supino, los factores
relacionados con el personal y los factores relacionados con el dispositivo, como el circuito
del ventilador y el tubo endotraqueal, son los principales factores de riesgo de NAV (Guler y
Turk, 2018).

Los microorganismos generalmente asociados con NAV temprana son: Streptococcus

pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Staphylococcus aureus, estos microorganismos

presumiblemente presentes en el momento de la intubacion. Con la llegada de la vacuna, es
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menos probable que Haemophilus influenzae sea el microorganismo causante. Estos
microorganismos son generalmente sensibles al antibiotico. La NAV tardia generalmente se
asocia con los siguientes microorganismos causantes: Pseudomonas aeruginos,
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA), Acinetobacter y Enterobacter.
Estas bacterias pueden transmitirse desde una fuente exdgena, como, por ejemplo, otros
pacientes colonizados u otras fuentes cominmente contaminadas, o una fuente endogena,
como la orofaringe, el estdmago o el intestino (American Thoracic Society. Pautas para el
tratamiento de adultos con neumonia adquirida en el hospital, asociada al ventilador y
asociada a la asistencia sanitaria., 2005).

En pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), la orofaringe se vuelve mas
susceptible a una colonizacion adicional debido a la exposicién a microorganismos
endémicos resistentes a los antibioticos. Esta colonizacion, creada por regimenes
multibioticos, sequedad de la mucosa y lesiones epiteliales, disminucién de IgA salival,
disminucion del flujo salival y acumulacion de secrecidn provocada por la presencia del tubo
endotraqueal. (Abidia RF, 2007). El principal mecanismo de acceso de los microorganismos
al tracto respiratorio inferior es la aspiracion de secreciones de la parte oral de la faringe o
secreciones que se acumulan por encima del manguito de la sonda, en el caso de pacientes
intubados. Los senos nasales y el estbmago también pueden ser reservorios de bacterias y
pueden colonizar la parte oral de la faringe y la traquea. Las vias menos comunes, pero
también posibles, son: inhalacion de aerosoles contaminados, torrente sanguineo, inoculacién
durante procedimientos de aspiracion traqueal o broncoscopia (American Thoracic Society,
2005).

Ademas, los equipos y materiales utilizados en los hospitales pueden ser fuentes de

patdgenos, como aire, agua, sondas, tubos, filtros, asi como bacterias transportadas por los

propios profesionales de la salud e incluso entre los pacientes hospitalizados.
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Casi la mitad de los adultos sanos tienen aspiracion de secrecion orofaringea en algin
momento durante el suefio, y este nimero aumenta al 70% cuando se trata de pacientes con
depresion del nivel de conciencia (Morais & Silva, 2015).

Los principales factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de NP son: edad
mayor de 70 afios, enfermedades pulmonares y cardiacas, depresion del nivel de conciencia,
desnutricion, uso de sondas o canula nasogastrica, macro o micro aspiracion de secrecion
traqueobronquial, uso previo de antimicrobianos, broncoscopia y broncoaspiracion de
microorganismos de la orofaringe, soporte nutricional enteral, posicion del paciente y
elevacién insuficiente de la cabecera (Pace, Watanabe, Facetto y Andrade, 2008).

Los factores de riesgo mencionados en la literatura para el desarrollo de neumonia
asociada a la ventilacién mecanica se identifican como no modificables y modificables. Los
no modificables incluyen edad, gravedad del paciente durante el ingreso en UCIl y
comorbilidades (Carvalho, Toufen Junior, & Franca, 2007). Los modificables estan
relacionados con el tiempo de uso de ventilacion mecanica invasiva, falla en las medidas de
control de infecciones relacionadas con el cuidado de la salud, uso de bloqueadores
neuromusculares, antibidticos, antiacidos, intervenciones quirdrgicas neurolégicas, decubito
supino en la cama, administracion de dieta enteral, entre otros (Nascimento, 2017).

Se ha utilizado una puntuacion de infeccién pulmonar clinica (CPIS) para ayudar al
diagnostico de NAV vy al tratamiento de la terapia antimicrobiana. En CPIS, cada parametro
recibe una puntuacion. La presencia de NAV se sospecha cuando, en la evaluacién inicial o

dentro de las 72 horas posteriores al inicio de los signos, la puntuacion obtenida es igual o

superior a siete, segun la tabla 2 (Beraldo & Andrade, 2008).
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Tabla 2

CPIS utilizado para el diagnostico de neumonia asociada a ventilacion mecanica

1. Temperatura °C

> 36,5 e <38,4 =0 punto

> 38,5e<38,9 =1 punto

> 39 ou < 36,0 = 2 puntos

2. Leucocitos de sangre, mm3

> 4,000 e <11,000 = 0 punto

< 4,000 ou > 11,000 =1 punto + formas de banda >500 =+ 1
punto

3. Secreciones traqueales

< 14 + secreciones traqueales = 0 punto

> 14 + secreciones traqueales = 1 punto + secreciones purulentas =
+ 1 punto

4. Oxigenacion: Pan / Alambre 2 mm Hg
> 240 ou ARDS = 0 punto
< 240 e ninguna evidencia de SDRA = 2 puntos

5. Radiografia pulmonar

Ningun infiltrado = 0 punto

Infiltrado difuso (ou irregular) = 1 punto

Infiltrado localizado = 2 puntos

6. Cultura do aspirado tragueal (semi cuantitativo: 0-1-2 ou
3+)

Bacterias patogénicas cultivadas 1 + o sin crecimiento = 0 punto

Bacterias patogénicas cultivadas > 1 + = 1 punto + mismas
bacterias patogénicas vistas

En tincion de Gram> 1 + = + 1 punto

Total de puntos = CPIS (varia de 0 a 12)

Fuente: (Beraldo & Andrade, 2008), (Nascimento, 2017).

3.6 BUNDLE de atencion en pacientes de UCI

La NAV puede tener graves repercusiones en los pacientes afectados por esta
patologia y tiene un gran impacto en las tasas de morbimortalidad, el tiempo de VM, la
estancia en UCI y el aumento de los costes asistenciales. Ante esto, es fundamental

seleccionar y aplicar medidas basadas en la evidencia, adecuadas para cada servicio de salud



Diferentes formas de uso de Digluconato de Clorhexidina en la Unidad de Cuidados o
Intensivos (UCI): revision sistematica y metaanalisis

y de acuerdo con las necesidades individuales de los pacientes, ya que tales medidas,
probadas, cuando se aplican de forma colectiva, disminuyen la densidad de incidencia de
NAV, las infecciones més frecuentes relacionadas con la asistencia sanitaria en las UCI.
(Alecrim, et al., 2019).

Ante esto, las asociaciones y servicios de salud intentan cada vez mas insertar el
Bundle para la prevencién de NAV en las rutinas hospitalarias. Un bundle (paquete) es una
forma estructurada de mejorar los procesos y resultados de la atencién al paciente: un
conjunto pequefio y simple de practicas basadas en evidencia (generalmente de 3 a 6) que,
cuando se realizan de manera colectiva y confiable, mejoran los resultados para los pacientes.

Las principales medidas que siempre forman parte del paquete son:

1. Mantenga a los pacientes con la cabeza elevada entre 30 y 45 °;

2. Evaluar la sedacion diariamente y disminuirla siempre que sea posible;

3. Profilaxis de la Glcera péptica;

4. Profilaxis de la trombosis venosa profunda;

5. Higiene bucal con antisépticos (vehiculo oral de clorhexidina).

6. Compruebe la presion del manguito.

Otras organizaciones también incluyen, como parte del paquete: higiene de manos,
drenaje de secrecion subglotica continua o intermitente y prevencién de la colonizacién

orofaringea, como se puede ver en el cuadro 1 (Morais & Silva, 2015).
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Cuadro 1

Recomendaciones para la prevencion de NAV

RECOMENDACOES PARA A PREVENCAO DE PAVM (PNEUMONIA ASPIRATIVA POR VENTILAGAO
MECANICA)

Cabeceira elevada entre 30° e 45° X X X X
Avaliacdo diaria da sedag¢do, com diminui¢cdo sempre X X X

que possivel

Profilaxia de Ulcera péptica X X X

Higiene bucal X X X X
Drenagem de secregdo subglética continua ou X X X
intermitente

Higiene das maos X X X
Prevencao da colonizagdo orofaringea X X

Nota: CDC — Center for Disease Control and Prevention
APIC — Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology
IHI — Institute for Healthcare Improvement
AACN — American Association of Critical-Care Nurse
Fuente: Comité de trabajo de AMIB para desarrollar estandares para la higiene bucal de

pacientes criticamente enfermos (AMIB, 2020).

3.6.1 Cabecero elevado de 30 °a 45 °

El uso de la posicion de decubito elevado reduce el riesgo de aspiracion de contenido

gastrointestinal u orofaringeo y secrecion nasofaringea, por esta razon, disminuye la

incidencia de NAV, especialmente en pacientes que reciben nutricion enteral. Otra razon para
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la adicion de esta intervencion es la mejora de los parametros ventilatorios cuando se
encuentra en la posicion semi-recostada. Segun el Institute for Helthcare Improvement - IHI,
se pueden seguir innumerables consejos para facilitar la implementacion de esta intervencion,
como estos, es la inclusién de la intervencion en la hoja de control de enfermeria y fomentar
la notificacion clinica si la cama parece estar mal puesto (Institute for Healthcare
Improvement, 2008).

Colocar al paciente en posicion horizontal (posicion supina) se asocia a un mayor

riesgo de macro y micro aspiracion del contenido gastrico. En consecuencia, la incidencia de

NAYV en este paciente es mayor.

3.6.2 Interrupcién diaria de la sedacién

El uso de sedacion y analgesia intravenosa continua sin interrupcion diaria se asocia a
una mayor dependencia de la ventilacion mecéanica y, en consecuencia, a un mayor riesgo de
NAYV. A pesar de los beneficios que genera la interrupcion diaria de la sedacion, esta
intervencion puede presentar algunos riesgos. El ejemplo de esto esta en la extubacion
accidental, en el aumento del nivel de dolor y ansiedad y en la posibilidad de asincronia con
la ventilacion, que puede generar periodos de desaturacion (Institute for Healthcare

Improvement, 2008).

3.6.3 Profilaxis de la ulcera péptica

Las Ulceras por estrés son la causa mas comun de sangrado gastrointestinal en

pacientes de cuidados intensivos, y la presencia de sangrado como resultado de estas lesiones

se asocia con un aumento de 5 veces en el riesgo de mortalidad en comparacién con el riesgo
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de los pacientes en la UCI que no tiene sangrado. La prevencion de la Ulcera péptica es una
intervencion necesaria en pacientes criticamente enfermos. La preocupacion por la profilaxis
de las Ulceras por estrés se debe a su potencial como factor de riesgo aumentado de neumonia
nosocomial. Los agentes que elevan el pH gastrico pueden promover el crecimiento de

bacterias en el estomago, especialmente bacilos gramnegativos (Santos, Mello, Wakin y

Paschoal, 2008).

3.6.4 Profilaxis del tromboembolismo venoso (TVP)

La directriz de la Conferencia del American College of Chest Physicians sobre terapia
antitrombotica y trombolitica, recomienda la profilaxis para pacientes quirargicos, victimas
de traumatismos, enfermos graves o ingresados en la unidad de cuidados intensivos. Si bien
no esta claro que exista una asociacion entre la profilaxis de la TVP y la reduccion de las
tasas de NAV, la practica muestra una reduccién drastica de los casos de NAV con la
aplicacién de todos los elementos, incluida la profilaxis de la TVP. Esta intervencion sigue
siendo una excelente practica de atencion general para pacientes en ventilacion (Santos P.,
2008; Santos, Mello, Wakin y Paschoal, 2008).

El tromboembolismo venoso (TEV) es la principal causa de muerte evitable en
pacientes quirurgicos. A pesar de todas las evidencias, la profilaxis sigue estando
infrautilizada, ya que muchos cirujanos subestiman el potencial tromboembdlico de sus
procedimientos, que puede llegar hasta el 20% en relacién con la trombosis venosa profunda
proximal (TVP) y hasta el 5% en relacién a la embolia mortal. pulmonar (EP) en poblaciones
de alto riesgo (> 40 afios, neoplasias, episodio previo de TVP) (Sobreira & Burihan, 2020).

La profilaxis mas utilizada en la actualidad, como prevencion del TEV en pacientes

quirdrgicos no ortopédicos, es la heparina de bajo peso molecular (HBPM), como es el caso



65
Diferentes formas de uso de Digluconato de Clorhexidina en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI): revision sistematica y metaanalisis
de la enoxaparina, que debe administrarse inicialmente 12 horas antes del procedimiento
quirurgico, a una dosis de 40 mg por via subcutanea y se mantiene cada 24 horas despues del

procedimiento en pacientes de alto riesgo.

3.6.5 Higiene bucal

La higiene bucal con clorhexidina reduce la colonizacién del tracto respiratorio
superior por patdgenos. Las placas gingivales y dentales son rapidamente colonizadas por
agentes aerdébicos cuando existe una higiene inadecuada de la boca y la ausencia de
eliminacion mecéanica de estos elementos. La recomendacion es la higiene bucal sistematica
con soluciones antimicrobianas y cepillado o frotamiento. Esto debe realizarse al menos 3
veces al dia con 15 ml de solucion, hasta 24 horas después de la extubacion. Se trata de una
medida preventiva que se sabe que es rentable. La clorhexidina es la sustancia de eleccion
debido a todas las ventajas ya mencionadas, pudiendo estar en una concentracién entre el
0,12% vy el 2%, segun el paquete recomendado. El profesional debe estar alerta ante alergias,

irritacion de la mucosa u oscurecimiento transitorio de los dientes.

3.6.6 Drenaje de secrecidn subglotica

El uso de aspiracién subglotica esta relacionado con la reduccion de la NAV 'y
también parece ser una medida rentable. Su uso reduce las micro aspiraciones y macro
aspiraciones de contenido orofaringeo. La recomendacion es que todo paciente que esté
intubado con un tiempo de ventilacion mecanica esperado de mas de 72 horas debe utilizar
una canula con sistema de aspiracion. A excepcion de los pacientes quirurgicos electivos,

todos los demas son dificiles de predecir en cuanto al tiempo necesario para la ventilacion
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mecanica. Asi, excluyendo estos, todos los demas deben ser intubados con una canula

especifica con dispositivo de aspiracion subglotica (Morais & Silva, 2015).

3.6.7 Higiene de manos

La higiene adecuada de las manos antes y despues de cualquier manipulacion del
paciente se relaciona con la menor incidencia de infeccion nosocomial, especialmente por

agentes multirresistentes.

3.6.8 Comprobacion de la presion del cuff

El manguito, también llamado manguito, esta ubicado en la region distal de la
proétesis, y debe inflarse para evitar el escape de aire ofrecido al paciente y, al mismo tiempo,
prevenir eventos de broncoaspiracion. Se recomienda que las presiones dentro del manguito
estén entre 20 y 34 cmH20 o 15 a 25 mmHg (1 mmHg = 1,36 cmH20) (Santos, et al., 2014).

Esta presion debe controlarse diariamente tres veces al dia 0 cuando existan signos de
fuga, antes de la higiene bucal, segin los cambios de decubito de este paciente. Antes de
medir, aseglrese siempre de que la cabecera de la cama esté entre 30 y 45 ° y aspire la
cavidad bucal, para que las secreciones no migren hacia la traquea.

Se sabe que el manguito se desinfla cada cuatro horas, de ahi la importancia de
revisarlo. Este valor debe seguirse para evitar lesiones traqueales cuando esta por encima de
lo recomendado, ya que provoca riesgo de comprometer la perfusion traqueal, lo que puede
llevar a isquemia local, y cuando esta por debajo provoca fugas, lo que conduce a la

aspiracién de micro secreciones (Oliveira & Nunes, 2015).



67
Diferentes formas de uso de Digluconato de Clorhexidina en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI): revision sistematica y metaanalisis

El pagquete cambia de una institucion a otra, pero su objetivo es siempre reducir el

riesgo de NAV tanto como sea posible. Las acciones del paquete deben ser realizadas por el
equipo médico, otras por el equipo de enfermeria y la higiene bucal, aunque puede ser
realizada tanto por el equipo de enfermeria como por el equipo odontoldgico, en la mayoria
de los casos termina siendo realizada por técnicos de enfermeria. Sin embargo, es importante

que esté siempre bajo la supervision de un odontologo, por eso, en muchos paises, estos

profesionales ya son considerados imprescindibles en las UCI (Morais & Silva, 2015).

3.7 Biopeliculas e higiene bucal

La biopelicula se define como una comunidad de microorganismos que crecen sobre
una superficie que no se pela (Fejerskov & Kidd, 2011). Cabe mencionar que la cavidad
bucal presenta basicamente tres habitats microbianos diferenciados: tejidos blandos y
descamados (labios, mejillas y paladar), superficie papilada (lengua) y dientes (Marsh &
Martin, 2005).

Si bien la cavidad bucal es similar a otros ecosistemas del tracto digestivo, la boca
brinda las condiciones ideales para la formacion y desarrollo de biopeliculas: humedad y
nutrientes conferidos por la saliva, tejidos blandos con areas de retencion como la lengua y
tejidos duros mineralizados que permiten la adherencia y fijacién de microorganismos.

Generalmente, la dindmica de formacion de biopeliculas ocurre en diferentes etapas.
Inicialmente tenemos organismos llamados colonizadores primarios, que se adhieren a una
superficie, por lo general contienen proteinas u otros compuestos organicos. Las células
adheridas comienzan a desarrollarse, originando microcoldnias que sintetizan una matriz de
Exopolisacarido (EPS), que comienzan a actuar como sustrato para la adhesion de

microorganismos llamados colonizadores secundarios. Estos colonizadores secundarios
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pueden adherirse directamente a los primarios, o favorecer la formacién de coagregados con

otros microorganismos y luego adherirse a los primarios (Figura 2).

Figura 6

Formacion de biopeliculas microbianas
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Nota: Desarrollo de una biopelicula microbiana. (a) Colonizacién primaria de un sustrato; (b) crecimiento,
division celular y produccion de Exopolisacarido (EPS), con desarrollo de microcol6nias; (c) cohesién de
células individuales, células coaguladas y grupos de células idénticas, dando lugar a una biopelicula joven, de

multiples especies; (d) maduracién y formacién de mosaicos clonales en la biopelicula madura.

Fuente: Adaptado de Rickard (2003).

Este proceso ilustra la importancia que tiene la higiene bucal en los pacientes de UCI,
ya que las bacterias responsables de la neumonia también colonizan esta biopelicula, a

menudo en grandes cantidades, sirviendo como reservorio de estos patdgenos que adquieren
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aln mas protagonismo en estudios que muestran alta concordancia entre bacterias aisladas de
la cavidad oral y los recuperados de la secrecion traqueal (De Riso, Ladowsky, Dillon, Justice
y Peterson, 1996).

Cuanto mas prolongada es la estancia hospitalaria, mayor es la cantidad de biopelicula
que se forma y la colonizacidn es mas comun en pacientes con dientes y prétesis que en
pacientes edéntulos. Ademas del tiempo de estancia hospitalaria, existe una mayor presencia
de patogenos respiratorios en la biopelicula, que son mas dificiles de eliminar y mas
resistentes a los antibidticos por la proteccion que la biopelicula comienza a ejercer
(Scannapieco, Stewart, & Myllote, 1992).

En personas incapaces de realizar el autocuidado, se debe realizar el procedimiento de
higiene bucal para evitar la acumulacion de secreciones y la formacion de costras y halitosis.
El proposito de la higiene bucal en un paciente intubado es mantener limpia la cavidad bucal,
evitar la contaminacion de la trdquea, brindar comodidad al paciente y prevenir la formacion
de Glceras y lesiones mucosas (Morais & Silva, 2015).

Varios estudios comentan que las personas enfermas a menudo descuidan la atencion
de la higiene bucal y los pacientes hospitalizados tienen una higiene bucal deficiente en
comparacion con los pacientes de la sociedad (Kola y Gastmeier, 2013). Considerando que
los pacientes hospitalizados, especialmente en UCI, no son capaces de realizar la higiene
bucal, ya que a menudo incluso estan inconscientes, lo que se agrava por el hecho de que
incluso sus cuidadores muchas veces no estaban adecuadamente capacitados u orientados a
cdémo lograrlo con maestria.

La mala higiene bucal y la falta de eliminacion mecéanica son los principales factores
que conducen a la proliferacion y acumulacion de placa dental y posterior colonizacion. Esta

colonizacidn se produce a través de diferentes mecanismos. Las secreciones orales y la placa

bacteriana contienen enzimas hidroliticas y citocinas que alteran la superficie del epitelio de
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manera que aumentan la susceptibilidad a la adhesion y colonizacion por patégenos
respiratorios. (Scannapieco, 1999). Ademas, el tubo endotraqueal dificulta la inspeccion de la
cavidad bucal y el acceso a la higiene (Figura 3). Por lo tanto, una mala higiene puede

aumentar el riesgo de infeccidn del tracto respiratorio inferior en individuos susceptibles

(Paju & Scannapieco, 2007).

Figura 7

Paciente entubado en UCI con biopelicula bacteriana

Fuente: Extraido de DocPlayer.com.br

En un ambiente hospitalario, otros factores también contribuyen a alterar el
microbiota de la boca, entre ellos la reduccion del flujo salival, sequedad de la mucosa,
reduccion de la limpieza natural de los dientes y disminucion del pH salival. El flujo salival
adecuado es un factor importante para mantener el equilibrio en la boca, a través de su accion

antimicrobiana, lubricante y reguladora del pH. En los pacientes intubados, la boca esta
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constantemente abierta y el uso de farmacos como antihipertensivos, anticolinérgicos,
antipsicoticos y diuréticos predispone a la xerostomia y posteriormente reduce los factores
inmunoldgicos de la saliva.

Un riesgo también presente en estos escenarios hospitalarios es la contaminacion del
cepillo de dientes o de los recursos mecanicos de la higiene bucal, cuando ademas de
contener sustancias nocivas para la salud, la contaminacién de estas superficies aumenta los
riesgos de infeccion o reinfeccion, especialmente en organismos debilitados, como desde las
personas en tratamiento hospitalario y en las UCI (Morais & Silva, 2015). Para reducir este
riesgo, se consideraron otras medidas de uso local, como el control quimico de la biopelicula
oral, con el uso de sustancias con efecto antiséptico, como la clorhexidina y otras sustancias
en forma de enjuagues bucales, para pacientes que puedan realizar enjuagues, o friccion en la
cavidad bucal, para aquellos no aptos para esta practica.

Aunque todavia existe mucha controversia sobre el cepillado de dientes en la técnica
de higiene bucal en pacientes intubados, los materiales mas utilizados son gasas o hisopos
desechables empapados en digluconato de clorhexidina u otro enjuague bucal.

Los agentes quimicos en la higiene bucal se utilizan a menudo para ayudar en el
control del microbiota bucal. En la literatura, el uso de aceites esenciales, solucion enzimética
a base de lactoperoxidasa, clorhidrato de cetilpiridinio, xilitol, triclosan (irgasan) y
digluconato de clorhexidina son los més utilizados como antisépticos orales, siendo el
triclosan y la clorhexidina los mas utilizados (Araujo, Sousa, & Lima, 2015).

Entre las formas farmacéuticas mas utilizadas de estos antisépticos se encuentran
liquidos (enjuagues bucales) y semisolidos (geles). Estos productos se utilizan ampliamente
debido a su facilidad de administracion en la mucosa oral de pacientes intubados. Ademas, se

consideran antimicrobiAfios de bajo costo, con facil acceso a compras y con buenos ingresos

(Araujo, Sousa, & Lima, 2015). Aunque estan presentes en la mayoria de los protocolos de
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higiene bucal hospitalaria, los enjuagues bucales presentan riesgo de broncoaspiracion si se
administran en exceso o sin la debida atencién previa al paciente (Cason, 2007).

Se pueden utilizar diversas sustancias para realizar la higiene bucal en pacientes
ingresados en la UCI o para controlar la patogenicidad de la biopelicula, incluyendo yodo-
povidona, listeria, bicarbonato sodico. Sin embargo, se debe hacer hincapié en el uso de
clorhexidina, en concentraciones variables y presentacion en gel o enjuagues bucales, ya que

es altamente eficaz y se considera el estandar de oro entre los antimicrobianos a pesar de los

posibles efectos indeseables (Chatzigiannidou, Teughels, Wiele y Boon, 2020).

3.8 Digluconato de clorhexidina

El digluconato de clorhexidina es el agente antibiopelicula y antigengivite mas eficaz
y estudiado, y representa el estandar de oro en comparacion con la potencia de otros agentes
antibiofilme (Fejerskov y Kidd, 2011).

La clorhexidina fue sintetizada en la década de 1940 por Chemical Industries
Imperiale, en Inglaterra, con motivo de una investigacion realizada para combatir la malaria.
Se introdujo en el mercado en 1954 como antiséptico para heridas cutaneas y se comercializd
en forma de acetato, clorhidrato y digluconato. Rapidamente se destaco por sus propiedades
altamente bactericidas, asociadas a baja toxicidad y afinidad quimica con las estructuras de la
piel y mucosas. Estas caracteristicas han hecho de la clorhexidina un antiséptico importante,
incluso en el campo dental (Denton, 2001). La clorhexidina es una biguanida con propiedades
hidrofilicas e hidrofobicas (Figura 3) (Fejerskov & Kidd, 2011) y provoca efectos divergentes
segun la concentracion de uso, bacteriostatico en bajas concentraciones y bactericida en altas
concentraciones, y estas acciones se reducen en presencia de altos volumenes de suero,

proteinas, sangre y otros compuestos organicos. En el momento en que se absorbe la
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clorhexidina se metaboliza levemente en el higado, se elimina por las vias normales y el
pequefio porcentaje retenido en el organismo no es toxico.

El mecanismo de accion antibacteriana se explica por el hecho de que la molécula
catidnica de clorhexidina es rapidamente atraida por la carga negativa de la superficie
bacteriana, siendo adsorbida a la membrana celular por interacciones electrostaticas,
probablemente por enlaces hidrofobicos o por puentes de hidrogeno, siendo esta
concentracion- adsorcion dependiente. Asi, a dosis elevadas, provoca precipitacion y
coagulacién de proteinas citoplasmaticas y muerte bacteriana y, a dosis mas bajas, se altera la
integridad de la membrana celular, resultando en un desbordamiento de componentes
bacterianos de bajo peso molecular (Zanatta & Rosing, 2007).

La principal caracteristica de la clorhexidina es su alta sustantividad, logrando
permanecer activa durante un periodo de 12 horas. Su retencion ocurre a traves de las
membranas mucosas, paladar y lengua, ya que poseen mucosubstancias caracterizadas como
glicoproteinas sulfatadas, las cuales ofrecen un mayor potencial para receptores de superficie,
capaces de acomodar altas concentraciones de clorhexidina y ser liberadas lentamente
(Dantas, Seabra y Garcia, 2003). En la figura 4 tenemos la molécula de clorhexidina.

Figura 8

Molécula de Clorexidina (C22H30CI2N10); CAS ID: 55-56-1 -[1,6-bis(4-cloro-fenilbiguanido)
hexano].
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Fuente: Extraido de (Morais & Silva, 2015)
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La clorhexidina destaca por no presentar toxicidad a los tejidos, proporcionando
buena estabilidad y absorcion por la mucosa y piel. Ademas, no causa resistencia
microbioldgica, no es corrosivo, no presenta olor y no es contaminante (Zanatta & Rosing,
2007).

La superioridad del efecto antimicrobiano de la clorhexidina sobre otros agentes se
atribuye principalmente a la sustantividad de la clorhexidina y al hecho de que conserva su
elevado efecto antimicrobiano, incluso cuando se adsorbe en las superficies (Fejerskov y
Kidd, 2011).

Aln, para Fejerskov & Kidd (2011), la clorhexidina es el agente mas eficaz en el
control de la biopelicula dental en pacientes hospitalizados, con buena sustantividad,
mostrando efecto bacteriostatico 12 horas después de su consumo. La concentracion
recomendada para ello es un minimo de 0,12%, lo que permite la retencién de mas del 30%
de la clorhexidina, obtenida del vehiculo del enjuague bucal, en los tejidos blandos,
aumentando el periodo de actividad antimicrobiana.

Innumerables estudios han demostrado que reduce la incidencia de infecciones
respiratorias, el uso de antibidticos sistémicos y la mortalidad y, especialmente en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, también presenta ventajas en relacion a la prevencion de
neumonias asociadas a la ventilacion mecanica (Baradari, Kherzi, & Arabi, 2012) (Beraldo &
Andrade, 2008).

La forma de administracion de clorhexidina mas utilizada es el enjuague bucal. Otras
formas que permiten el uso, especialmente para pacientes inconscientes o intubados, son en
forma de irrigacion con jeringa y en forma de chorros (0,12% a 0,2%), gel en forma de
aplicacién topica (1% a 2%), dispositivos de liberacion lenta y barnices (Cerri, Lemos y

Werneck, 2000).
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La accion de la clorhexidina sobre la formacion de la pelicula adquirida y sobre los
microorganismos grampositivos y gramnegativos conduce a una disminucion significativa de
la placa bacteriana, ya que hay un cambio en la adherencia microbiana, resultando en un
aumento de la permeabilidad celular y, en consecuencia, que conduce a la alteracion de las
bacterias o la coagulacién y precipitacion de los componentes citoplasmaticos (Cerri, Lemos
y Werneck, 2000).

El mecanismo de accion antibacteriano se produce por la interaccion de la molécula
catiénica de clorhexidina con grupos cargados negativamente en la superficie bacteriana. La
adsorcion de clorhexidina a la membrana celular, a través de enlaces hidrofobos o por enlaces
de hidrégeno (adsorcion dependiente de la concentracion), altera el mecanismo del equilibrio
celular osmaético. Esto aumenta la permeabilidad de la pared celular, lo que permite que las
moléculas de clorhexidina penetren en el interior de las bacterias y, en consecuencia, la
muerte de estos microorganismos (Zanatta & Rosing, 2007).

Los mismos autores concluyeron que la clorhexidina ocupa un papel destacado entre
los antisépticos utilizados para el control quimico en odontologia. Sin embargo, evidencias
recientes demuestran claramente la disminucion de su eficacia en la biopelicula supragingival
formada, lo que refuerza la necesidad de su remocion antes de su uso para potenciar su efecto

antiplaca y antigengivite, asi como reducir los efectos adversos de la tincion y formacién de

calculos.

3.8.1 Desventajas del uso de clorhexidina

Los efectos adversos mas conocidos de la clorhexidina son la formacion de manchas

en los dientes y la lengua, la alteracion del gusto y, eventualmente, la descamacion de la
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mucosa de la boca y la aceleracion del proceso de formacion de calculos dentales (Fejerskov
y Kidd, 2011).

La tintura dental afecta entre un 30-50% de los usuarios de clorhexidina, y su mayor
incidencia se da en el tercio cervical de la corona dental y en las zonas circundantes. Entre los
factores que interfieren con la prevalencia y la gravedad de la tintura se encuentran la
concentracion y el volumen de clorhexidina que se utiliza. Por tanto, se ha demostrado que
concentraciones mas bajas, en voliumenes mayores, a pesar de tener similar eficiencia y
efectividad, provocan menos manchas dentales (Zanatta & Rosing, 2007).

Sin embargo, en los Gltimos afios se han realizado varias investigaciones sobre los
efectos del uso de clorhexidina sobre otros aspectos de la salud general del paciente, como su
efecto sobre la presion arterial, a través de la accidn sobre el nitrato-nitrito-6xido nitrico (NO)

ruta (Bescos, et al., 2020) (Sundqvist, Lundberg y Weitzberg, 2016) (Bryan, Tribble y

Angelov, 2018).

3.8.1.1 Hipertension: epidemiologia y factores de riesgo

La hipertension arterial sistémica (HAS) es una condicién de salud multifactorial,
siendo un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV),
y contribuye directa o indirectamente al 50% de las muertes causadas por estas (Atik & et al,
2018). La existencia de HAS esta determinada por valores de presion arterial sistolica iguales
o0 superiores a 140 mmHg y / o valores de presion diastolica iguales o superiores a 90 mmHg
(Brasil, 2020).

Entre el 20% y 35% de la poblacidn adulta de América Latina y el Caribe tiene
hipertensién. EI niUmero de personas con presion arterial alta ha aumentado en los Gltimos

afios y muchos desconocen esta afeccidn. Segun un estudio de 2013, publicado en la Revista
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de la Asociacién Médica Estadounidense, en cuatro paises de América del Sur (Argentina,
Chile, Colombia y Brasil) se estima que solo el 57,1% de los adultos con hipertension saben
que tienen esta afeccion. Este desconocimiento contribuye a un bajo nivel de control de la
presion arterial en la poblacion: el 18,8% de los pacientes hipertensos en estos cuatro paises
tienen la enfermedad bajo control (OPS, 2018).

A pesar de presentar una reduccion significativa en los ultimos afios, las ECV han
sido la principal causa de muerte en Brasil. Entre 1996 y 2007, la mortalidad por cardiopatia
isquémica y cerebrovascular disminuy6 en un 26% y un 32%, respectivamente. Sin embargo,
la mortalidad por cardiopatia hipertensiva aumenté en un 11%, lo que elevé el nimero total
de muertes atribuibles a enfermedades cardiovasculares al 13% en 2007 (SCHMIDT et al.,
2011).

Ademas de estos factores de riesgo, se sabe que la incidencia de hipertension arterial

es mayor en la raza negra, en los diabéticos y aumenta con la edad. En Brasil, 388 personas

mueren por dia por hipertension (Brasil, 2020).

3.8.2 Oxido nitrico y sus funciones en la homeostasis vascular

El 6xido nitrico es una molécula lipofilica gaseosa, descubierta como factor relajante
del endotelio y desde entonces se ha tratado como pieza clave para la regulacion del tono
vascular y la presion arterial.

Los aniones inorgénicos nitrito (NOz) y nitrato (NO3) generalmente se ven como
productos finales inertes del metabolismo del 6xido nitrico (NO) o residuos no deseados en la
cadena alimentaria. Estudios recientes muestran que el nitrato y el nitrito se reciclan
fisiolégicamente en la sangre y los tejidos para formar NO y otros éxidos de nitrégeno

bioactivos. Por lo tanto, deben verse como reservas de almacenamiento para la bioactividad
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similar al NO, complementando asi la via dependiente de la NO sintasa (Lunberg, Weitzberg
y Gladwin, 2008).

Hay dos fuentes principales de nitrato y nitrito: la via endégena de L-arginina/ NO
sintasa y la dieta. Las verduras son especialmente ricas en nitratos. La bioactivacién del
nitrato a partir de fuentes dietéticas o enddgenas requiere su reduccion inicial a nitrito, y esta
conversion la realizan principalmente bacterias comensales que habitan el tracto
gastrointestinal (Lunberg, Weitzberg y Gladwin, 2008).

Ademas de la oxidacion del NO, el nitrito también se deriva de la carne, vegetales
como la remolacha, lechuga, espinaca y agua potable que representan fuentes dietéticas
naturales de nitrato inorganico (NOs). Después de ser ingerido, el nitrato regresa a la cavidad
bucal a través del torrente sanguineo y llega a las glandulas salivales; finalmente, se reduce a
nitrito por la microflora oral (Pinheiro, et al., 2016).

Las bacterias comensales en la cavidad oral pueden usar nitrato y reducirlo a nitrito,
que puede volverse vasoactivo y funcionar como un potente vasodilatador. Las especies
reductoras de nitrato mas abundantes ubicadas en las criptas de la lengua emergen como:
Staphylococcus, Streptococcus, Actinomyces, P. melaninogenica, V. dispar, H.
parainfluenzae, N. subflava, V. parvula, F. nucleatum subsp. nucleatum, C. concisus, L.
buccalis, P. intermedia (Zhurakivska, et al., 2019).

La Figura 9 ilustra la vista general de la circulacién enterosalivar del nitrato y el
metabolismo de nitrato en humanos. El nitrato inorganico ingerido se convierte en nitrito en
la cavidad oral por las bacterias reductoras de nitrato, con una reduccion del 6xido nitrico
(NO) vy los 6xidos de nitrogeno que se producen en el ambiente &cido del estomago. El nitrato

de eliminacion y otros componentes del nitrato se absorben rapidamente en el torrente

sanguineo a traves del intestino delgado. Luego, los rifiones excretan una gran proporcién de
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nitrato en la orina, y hasta el 25% es reciclado por las glandulas salivales y luego se concentra

en la saliva.

Figura 9

Circulacion enterosalivar del nitrato y metabolismo de nitrato en humanos.
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Fuente: Extraido de (Alzahrani, Jackson, Hobbs, & Lovegrove, 2020).

Se ha sugerido que especies del género Veillonella y Actinomyces provocan esta
reaccién en la cavidad bucal (Hyde & et al, 2014). Por otro lado, se ha demostrado que la

sintesis de nitritos en la boca juega un papel fundamental en el control cardiovascular,
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aumentando la disponibilidad circulatoria de nitritos. Los efectos vasodilatadores del nitrito
estan bien descritos en estudios que utilizan infusiones intraarteriales o suplementos
dietéticos con este anion (Dejam, 2007) (Montenegro, 2017) y algunos estudios recientes
también han encontrado que el uso de enjuague bucal CHX puede conducir a un aumento de
la presion arterial de pacientes sanos e hipertensos cuando se usa durante 3 a 7 dias, ya que
CHX tuvo un efecto perjudicial en la reduccién de la abundancia de bacterias en estos grupos
y en la reduccion de la disponibilidad de nitrito (Kapil, 2018).

Los enjuagues bucales pueden afectar la concentracion oral de bacterias reductoras vy,

por lo tanto, influir en el metabolismo del NO3z (McDonagh, Wylie, Winyard, Vanhatalo, &

Jones, 2015).

3.9 Higiene bucal en UCI y COVID-19

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) decreto la
pandemia de coronavirus. Para ser considerada una pandemia, la enfermedad debe llegar a
todos los continentes del mundo y, en esa fecha, ya estaba presente en aproximadamente 114
paises y mas de 118 mil personas ya habian presentado sintomas de SARS-Cov-2 a nivel
mundial (Moreira & Pinheiro, 2020).

El SARS-Cov-2 es un virus de la familia de los coronavirus, siendo el primero en
tener su clasificacion elevada a pandémica. EI nuevo tipo de coronavirus, identificado a
finales de 2019 en China, que recibi6 el nombre de COVID-19, pertenece a una gran familia
viral que afecta al sistema respiratorio. Por lo tanto, existe la necesidad de que los cirujanos
dentistas no solo realicen procedimientos dentales comunes en las UCI, sino que también

combatan la propagacion de este virus a través de las vias respiratorias (Franco, et al., 2020).
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COVID-19 es una enfermedad viral infecciosa cuyo nombre deriva de la enfermedad
de coronavirus inglesa (enfermedad de coronavirus) y que puede provocar un sindrome
respiratorio agudo severo (en inglés - SARS). El numero 19 se refiere al afio en el que se
identificaron los primeros casos. EI SARS-CoV-2 es el agente etioldgico de esta enfermedad
y su nombre es el resultado de un acrénimo, en inglés, de “sindrome respiratorio agudo
severo causado por coronavirus 2” (Meng, Hua, & Bian, 2020).

El SARS-CoV-2 ya se ha encontrado en varios tejidos del cuerpo humano, pero es en
las células del pulmdn (neumocitos) y del intestino (enterocitos) donde se encuentra la mayor
cantidad de virus. La posibilidad de transmision del virus por aerosoles, se hizo mas robusta
tras la identificacion de que ACE2, un receptor de superficie celular que es necesario para la
entrada del virus en la célula humana, también esta presente en las células de la mucosa oral y
que el virus se encuentra en la saliva, a pesar de tener una carga viral mas alta en la
orofaringe (Xue, et al., 2020).

En estudio de Matuck y col. (2021), los autores investigaron la presencia de SARS-
CoV-2 en el tejido periodontal, realizando biopsia post-mortem con video endoscopio
minimamente invasiva en siete casos fatales de COVID-19, utilizando un sistema de video de
endoscopio regular asociado con un teléfono inteligente para localizar tejido periodontal
y, analizando las muestras mediante RT-PCR, para identificar el ARN del SARS-CoV-2y
analisis histopatoldgico, encontraron tejido periodontal positivo para SARS-CoV-2 (RT-
PCR) en cinco casos, demostrando la presencia de SARS-CoV-2 en tejido periodontal en

pacientes COVID-19 positivos.

Eso torna ain mas importante el manejo de la cavidad bucal en estos pacientes.

3.9.1 Protocolo de higiene bucal con COVID-19
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Segun el CDC (Centro para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos) no
habia evidencia publicada sobre la efectividad de ningun enjuague bucal para reducir la carga
viral del SARS-CoV-2 o prevenir su transmision. Reducir la cantidad de virus en la saliva
seria un objetivo muy dificil de lograr, ya que se estima que los virus pueden infectar las
glandulas salivales y secreciones respiratorias que también estan presentes en la cavidad
bucal. Asi, incluso si fuera posible eliminar parte de la carga viral mediante el uso de un
enjuague bucal previo al procedimiento, la saliva seria recontaminada muy rapidamente por
nuevas particulas virales (Ortega, Rech, Franco, & Silva, 2020).

Al comienzo de la pandemia, se informé que el uso de enjuague bucal con perdxido
de hidrdégeno al 1% o povidona al 0.2%, deberia usarse para reducir la carga viral de saliva,
indicando que el SARS-CoV-2 seria vulnerable a la oxidacion. Estas declaraciones no
presentaron ninguna referencia bibliografica de que estas sustancias serian efectivas en la
reduccién de la carga viral, por lo que Ortega et al. (2020), realizaron una revisién
sistematica, concluyendo la ineficacia de esta sustancia.

Otra revision sistematica buscé mostrar si esta sustancia seria eficiente en la
desinfeccion de superficies, pero la conclusion también fue que no es eficiente (Ortega, Rech,
Costa, Savans, & Silva, 2020).

En un estudio de Gottsauner y col. (2020), en el que evaluaron 12 pacientes
hospitalizados y positivos para SARS-Cov-2, de los 10 que completaron el estudio, el
enjuague bucal con peréxido de hidrogeno al 1% no produjo una reduccion significativa de la
carga viral intraoral.

Asi, segun el Consejo Federal de Odontologia en Brasil (CFO), lo mejor es seguir
utilizando sustancias establecidas para reducir la biopelicula y las bacterias presentes en la

boca. Los més estudiados y que han mostrado mejores resultados al respecto son el
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digluconato de clorhexidina al 0,12% vy el cloruro de cetilpiridinio al 0,05% (Franco, et al.,
2020).

La Comision Nacional de Salud de China en enero de 2020 agreg6 COVID-19 a la
categoria de enfermedades infecciosas del grupo B, que incluye el SARS y la influenza aviar
altamente patdgena. Sin embargo, también sugirio que todos los profesionales de la salud
utilicen medidas de proteccion similares a las indicadas para las infecciones del grupo A, una
categoria reservada para patogenos extremadamente infecciosos, como el cllera y la peste.
(Meng, Hua, & Bian, 2020).

En Brasil, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), emitié la
Resolucién RDC n. 04, de 21 de marzo de 2020, con el siguiente protocolo de higiene bucal
en la UCI contra el coronavirus:

- Pacientes en riesgo descartados por COVID-19: Mantener el Protocolo operativo
estandar (SOP) para la higiene bucal con clorhexidina al 0,12%;

- Pacientes confirmados o sospechosos de COVID-19 que son sometidos a
traqueotomia o intubacidn orotraqueal: Aplicar gasa o hisopo bucal empapado en 15ml de
perdxido de hidrdgeno al 1% o povidona al 0,2% durante 1 minuto, dos veces al dia previa
higiene bucal con clorhexidina dirigida a reducir la carga viral. Utilizar clorhexidina al
0,12% empapada en gasa o hisopo bucal, cada 12 horas para prevenir la neumonia asociada a
la ventilacion mecéanica (NAV) desde el momento de la intubacion orotraqueal,

- Pacientes confirmados o sospechosos con COVID-19 consciente orientado y en aire
ambiente: Enjuagar 15 ml de peroxido de hidrégeno al 1% o povidona al 0,2% durante un
minuto, una vez al dia. Mantener higiene bucal con clorhexidina al 0,12% (Brasil & Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2020).

Los cirujanos dentistas que trabajan en las UCI, asi como otros profesionales de la

salud que estan en contacto con el paciente infectado por el coronavirus, son bastante
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susceptibles a la contaminacion. Esto se debe a que trabajan en estrecho contacto con los
pacientes y los fluidos corporales, los principales transmisores de la enfermedad. Por ello, es
fundamental que se tomen todas las medidas preventivas recomendadas en las UCI para
reducir el riesgo de contaminacién y transmision. Asi, se hicieron publicas las siguientes
recomendaciones (Franco, et al., 2020):

- Pacientes con sospecha o infeccion confirmada por el nuevo coronavirus: no
realizar exploracion intraoral, salvo gque el paciente presente signos y sintomas de
alteraciones bucales que provoquen implicaciones sistémicas o por solicitud del médico. Si el
abordaje dental es necesario, use una solucién de peroxido de hidrégeno al 1% durante 1
minuto antes del examen intraoral y antes de cualquier procedimiento dental. Realizar el
examen intraoral y los procedimientos dentales utilizando guantes, gorro, delantal
impermeable, mascarilla N95 (PFF2) o equivalente y pantalla facial (careta).

- Pacientes sin sospecha de la presencia de COVID-19: Promover la exploracion
intraoral y los procedimientos dentales utilizando el mismo equipo de proteccion personal
mencionado para los casos sospechosos o confirmados, ya que incluso asintomatica la
persona puede ser portadora del virus. Solo en caso de urgencia, realizar procedimientos
dentales invasivos. Antes de un examen intraoral o un procedimiento dental, use una solucién
de perdxido de hidrogeno al 1% durante 1 minuto.

Sin embargo, estudios mas actualizados sugieren la ineficiencia del perdxido de
hidrégeno en la virulencia del COVID-19, como Brida y col. (2020), quienes evaluaron la
inactivacion in vitro de SARS-Cov-2 con peroxido de hidrégeno y yodopovidona y, Después
de los tiempos de contacto de 15 y 30 segundos, el enjuague antiséptico oral de PVP - len
las 3 concentraciones de 0,5%, 1,25% y 1,5% de SRAS - CoV - 2 completamente

inactivado. Los H 2 O » soluciones a concentraciones de 1,5% y 3,0% mostraron actividad

viricida minimo después de 15 segundos y 30 segundos de tiempo de contacto.



85
Diferentes formas de uso de Digluconato de Clorhexidina en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI): revision sistematica y metaanalisis
La Empresa Brasilefia de Servicios Hospitalarios (EBSRH), que administra los
hospitales universitarios de las Universidades Federales de Brasil, elaboro el Protocolo
Operativo Estandar (POE) para la higiene bucal en cumplimiento de COVID-19, que se

adjunta en el Anexo E.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Es una revision sistematica de la literatura, guiada por las recomendaciones de la

Colaboracién Cochrane y el Centro de Difusion de Revisiones (CRD), considerando las
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similitudes entre ambos (Higgins, Green, & et al, 2008). El protocolo de revision se registro

con PROSPERO con el nimero de registro: CRD42019127930 (Anexo F), el 17 de julio de

2019. La encuesta fue aprobada por CEP y CONEP mediante dictamen 4.682.978 en 30 de

abril de 2021 (Anexos G y H). Este estudio siguid las pautas de la Colaboracién Cochrane y

CDR como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3

Pasos de las revisiones sistematicas, segiin CDR y Colaboracién Cochrane

Pasos

10

20

30

4°

50

60

70

80

90

Cochrane Handbook

Formulacién del
problema

Localizacion y
seleccidn de publicaciones

Evaluacion de la
calidad de las publicaciones

Recoleccion de datos
Andlisis

Interpretacion de
resultados

Mejora y sintesis

Centro de Difusion de
Resefias

Elaboracion de una propuesta
de revision sistematica

Elaboracion de un protocolo

Identificacion de las
publicaciones

Seleccion de publicaciones

Evaluacion de la calidad de
las publicaciones

Extraccion de datos de
publicaciones

Sintesis de datos

Publicacion y recomendacion

Transposicion de las pruebas
a la practica

Fuente: (Cochrane Library, s.d.)
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4.2 Cuestion de la basqueda bibliogréafica

Se utilizo el acronimo PICO para establecer la pregunta de investigacién, donde los
componentes son: P- participantes; I- intervencién; C- comparacion o control; O-
(resultados), que seria el resultado clinico.

Asi, con base en las siglas PICO, se establecio las siguientes preguntas: ¢Cuales son
las diferentes formas de utilizar digluconato de clorhexidina para la higiene bucal en
ambientes de unidades de cuidados intensivos (UCI)? y ¢ Cual proporciona una mayor
reduccion en la tasa de NAV?

Para ello se estableci6 que:

- P: pacientes en UCI sometidos a ventilacion mecanica (VM);

- I: uso de digluconato de clorhexidina para la higiene bucal;

- O: resultado de la neumonia asociada a la ventilacion mecanica.

4.3 Criterios de elegibilidad

Los siguientes componentes PICO se definieron segun el cuadro 2, para orientar la
revision sistematica, determinar los criterios de inclusion y exclusion de los estudios y el

método de realizacion de la revision y organizar el razonamiento légico.

Cuadro 2
Definicion de componentes PICO.

Acrénimo Descripcion Criterios de Elegibilidad
Pacientes ingresados en UCI,
P Participantes del estudio sometidos a ventilacion
mecanica

Uso de férmula con
clorhexidina, independiente

Higiene bucal con it
de la concentracion, para

clorhexidina . o
realizar la higiene bucal del
paciente
c
Aumento/reduccion de las
O El desarrollo o no de tasas de neumonia
neumonia nosocomial nosocomial

Nota: No se utilizé el componente C, ya que no seria necesario comparar dos 0 mas métodos.
Fuente: elaborado por el autor.
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4.4 Fuentes utilizadas para identificar los estudios

En esta investigacion se realizaron busquedas en bases de datos electronicas, que
indexan un gran nimero de revistas cientificas; ademas de buscar en la literatura gris y los
estudios clinicos en curso. Las bases se clasifican en generales y especificas, la primera cubre
grandes areas de conocimiento e indexa un gran numero de publicaciones, siendo, por tanto,
la més utilizada en revisiones sistematicas, mientras que la segunda cubre areas mas
especificas, indexando un namero menor de publicaciones, pero estan més focalizados y, con
ello, se utilizan en revisiones sistematicas segun la pregunta propuesta. Las bases también
pueden clasificarse en primarias (indexando publicaciones originales y no analizadas y no
criticas) y secundarias (indexando publicaciones analizadas y criticadas) (Nobre & Bernardo,
2006).

Asi, se realizaron busquedas en las bases de datos electronicas: PubMed (Medline),
Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Scopus, Lilacs, Central, Clinical Trials y Wiley. Estas

bases, como se muestra en el cuadro 3, cubren todas las areas de la salud.
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Cuadro 3

Bases de datos segun sus caracteristicas.

Nombre de la base y web

Pais de origen

Area de cobertura

Caracteristicas del tipo
de publicacién

Intervalo de Base

Periodo de analisis

Medicina, Enfermeria,
Odontologia, Medicina

Mas de 16 millones de

Humanidades entre otras.

articulos.

PubMed EE.UU. Veterinaria, Ciencias de Avrticulos registros. 2000 a 2019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov la Salud, Ciencias
Preclinicas.
Literatura en Ciencias de Articulos, Anais de
Scopus EE.UU. la Salud, Humanas, congreso, Series de libros Més de 29 millones de 2000 a 2019
http://www.scopus.com Fisicas y Sociales. y publicaciones de registros.
patentes.
Articulos, Tesis,
Capitulos de Tesis,
LILACS Libros, Capitulos de
http://www.bireme.br América Latina Literatura en Ciencias de libros, Anais de 2000 a 2019
la Salud. congresos o conferencias, | Mas de 350 mil registros.
Relatorias técnico-
cientifico y publicaciones
gubernamentales.
Periddicos, Articulos,
BVS América Latina y Caribe Ciencias de la Salud Registros, Tesis y Mas de 879 mil registros. 2000 a 2019
Monografias
130 paises en todo el Més de 5200 avaluados y
Central mundo Ciencias de la Salud Revisiones Sistematicas 7500 protocolos de 2000 a 2019
avaluados
Clinical Trial 209 paises Ensayos Clinicos Ensayos Clinicos Maés de 313 mil estudios 2000 a 2019
de pesquisas.
Wiley USP (Brasil) Ciencias Sociales y Articulos y Periodicos Mas de 6 millones de 2000 a 2019

Fuente: Elaborado por el autor.
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4.5 Estrategia de busqueda de estudios

Los descriptores de esta investigacion se construyeron mediante la busqueda en el
sitio web de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) en el campo especifico de consulta por
palabra o término, utilizando escritura en portugues y posteriormente en espafiol y también en
inglés.

Con los términos DeCS incorporados, en los tres idiomas, se inicio la busqueda
avanzada, utilizando el cddigo “MH:” antes del término, utilizando comillas para términos
con mas de una palabra y paréntesis para sindbnimos con dos o mas palabras, eliminando el
coma cuando hay.

En esta construccion, también se proporcionan categorias, que son a qué tipo de
ciencia o0 materia pertenecen los términos. Para buscar las categorias, se utilizo el cédigo
“MH:” antes de la categoria y el codigo “$” después. Entre los términos, en cada linea de
busqueda, se utilizé el codigo OR entre ellos.

En el momento de la busqueda avanzada, para integrar los DeCS de cada propuesta
PICO utilizada, se utilizé el operador booleano AND. Asi, se desarroll6 la busqueda a
continuacion, que se muestra en los cuadros 3, 4 y 5:

PICO (pacientes de la UCI que reciben intervencion con clorhexidina para observar la

reduccién de la neumonia nosocomial).
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Cuadro 4

Configuracion P de blusqueda avanzada para integrar DeCs.

91

Care Units, Intensive
Intensive Care Unit
Unit, Intensive Care

Units, Intensive Care

Unidad de Cuidados Intensivos
Unidad de Terapia Intensiva
Unidades de Terapia Intensiva

P
INGLES ESPANOL PORTUGUES
Intensive Care Units Unidades de Cuidados Intensivos Unidades de Terapia Intensiva
SINONIMOS
Care Unit, Intensive uUCl Centro de Terapia Intensiva

Centros de Terapia Intensiva
CTI
Unidade de Terapia Intensiva

Unidade de Terapia Intensiva de Adulto
Unidade de Terapia Intensiva  Especializada

Unidade de Terapia Intensiva do Tipo Il

UTI

CATEGORIAS
N02.278.388.493 N02.278.388.493 N02.278.388.493
VS3.002.001.001.005 VS3.002.001.001.005 VS3.002.001.001.005
ESTRATEGIA

(continua)
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MH:"Intensive Care Units" OR MH:"Unidades de Cuidados Intensivos™ OR MH:"Unidades de Terapia Intensiva™ OR (Centro de Terapia
Intensiva) OR (Centros de Terapia Intensiva) OR (CTI) OR (Unidade de Terapia Intensive) OR (Unidade de Terapia Intensiva de Adulto) OR
(Unidade de Terapia Intensiva Especializada) OR (Unidade de Terapia Intensiva do Tipo Il) OR (UTI) OR (Care Unit Intensive) OR (Care
Units Intensive) OR (Intensive Care Unit) OR (Unit Intensive Care) OR (Units, Intensive Care) OR (UCI) OR (Unidad de Cuidados
Intensivos) OR (Unidad de Cuidados Intensivos) OR (Unidad de Terapia Intensiva) OR (Unidades de Terapia Intensiva) OR
MH:N02.278.388.493% OR MH:VS3.002.001.001.005%

Cuadro 5

Configuracién de la | de la busqueda avanzada para integrar los DeCs.

INGLES ESPANOL PORTUGUES
Chlorhexidine Clorhexidina Clorexidina
SINONIMOS

Chlorhexidine Acetate
Chlorhexidine Hydrochloride
MK-4128

Novalsan

Sebidin A

Tubulicid

Acetate, Chlorhexidine
Hydrochloride, Chlorhexidine
MK 4122
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MK412A |
CATEGORIAS
D02.078.370.141.100 D02.078.370.141.100 D02.078.370.141.100
ESTRATEGIA

MH:"Chlorhexidine” OR MH:"Clorhexidina" OR MH:"Clorexidina” OR (Chlorhexidine Acetate) OR (Chlorhexidine Hydrochloride) OR

MH:D02.078.370.141.100%

Oral Hygiene Higiene Bucal Higiene Bucal
SINONIMOS
Higiene Oral
CATEGORIAS
E02.547.600 E02.547.600 E02.547.600
E06.761.726 E06.761.726 E06.761.726
ESTRATEGIA

MH:"Oral Hygiene" OR "Higiene Bucal" OR "Higiene Bucal" OR (Higiene Dentaria) OR MH: E02.547.600$ OR MH: E06.761.726%
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Por tanto, la estrategia de busqueda utilizada para la BVS fue:

Cuadro 6

Estrategia de busqueda de la BVS.

MH:"Intensive Care Units" OR MH:"Unidades de Cuidados Intensivos" OR
MH:"Unidades de Terapia Intensiva™ OR (Centro de Terapia Intensiva) OR (Centros de
Terapia Intensiva) OR (CTI) OR (Unidade de Terapia Intensive) OR (Unidade de
Terapia Intensiva de Adulto) OR (Unidade de Terapia Intensiva Especializada) OR
(Unidade de Terapia Intensiva do Tipo Il) OR (UTI) OR (Care Unit Intensive) OR (Care
Units Intensive) OR (Intensive Care Unit) OR (Unit Intensive Care) OR (Units, Intensive
Care) OR (UCI) OR (Unidad de Cuidados Intensivos) OR (Unidad de Cuidados
Intensivos) OR (Unidad de Terapia Intensiva) OR (Unidades de Terapia Intensiva) OR
MH:N02.278.388.493% OR MH:VS3.002.001.001.005$ AND MH:"Chlorhexidine" OR
MH:"Clorhexidina® OR MH:"Clorexidina” OR (Chlorhexidine Acetate) OR
(Chlorhexidine Hydrochloride) OR MH:D02.078.370.141.1003 AND MH:"Oral
Hygiene" OR "Higiene Bucal" OR "Higiene Bucal" OR (Higiene Dentaria) OR
MH:E02.547.600$ OR MH:E06.761.7263 AND MH:"Pneumonia Ventilator-
Associated"” OR "Neumonia Asociada al Ventilador" OR "Pneumonia Associada a
Ventilagdo Mecénica" OR "Pneumonia” OR "Neumonia"” OR "Respiration Artificial"
OR "Respiracion Artificial" OR "Respiracdo Artificial’ OR (Pneumonia Associada ao
Ventilador) OR (Pneumonia Associada ao uso de Ventiladores Pulmonares) a
Respirador) OR (Pneumonia Associada a Respirador Mecanico) OR (Inflamacéo
Experimental dos Pulmdes) OR (Inflamacdo do Pulm&o) OR (Pneumonia Lobar) OR
(Pneumonite) OR (Inflamagdo Pulmonar) OR (Pulmonia) OR (Inflamacion
Experimental del Pulmon) OR (Inflamacion del Pulmén) OR (Neumonia Lobar) OR
(Neumonitis) OR (Inflamacion Pulmonar) OR (Ventilacibn Mecéanica) OR
(Experimental Lung Inflammations) OR (Inflammation Experimental Lung) OR
(Inflammation Lung) OR (Inflammation Pulmonary) OR (Inflammations Lung) OR
(Inflammations Pulmonary) OR (Lobar Pneumonias) OR (Lung Inflammation
Experimental) OR (Lung Inflammations) OR (Lung Inflammations Experimental) OR

(Pneumonias) OR (Pneumonias Lobar) OR (Pneumonitides) OR (Pulmonary

Inflammations) OR (Experimental Lung Inflammation) OR (Lobar Pneumonia) OR
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(Lung Inflammation) OR (Pneumonitis) OR (Pulmonary Inflammation)
MH:C01.539.248.500$ OR MH:C08.381.520.750.750% OR MH:C08.381.677.800% OR
MH:C08.730.610.750$ OR MH:C08.381.677¢ OR MH:C08.730.610% OR
MH:E02.041.625% OR MH:E02.365.647.729% OR MH:E02.880.820%

Se buscd en Mesh la base de datos PubMed en la blsqueda avanzada en el idioma

inglés. Mesh (acronimo de Medical Subject Headings Section), que se utiliza para indexar

articulos en PUBMED / MEDLINE, es la terminologia sanitaria estandar para indexar,

recuperar y examinar todas las fuentes de informacion. Mesh tiene actualmente 22,995

descriptores y DeCS con 26,851.

Para P se utilizd el término unidades de cuidados intensivos, para | el término

clorhexidina y para O, neumonia asociada a ventilador. Para lo cual se obtuvo la malla que se

muestra en la tabla 5.
Tabla 4

Mesh y resultados considerados para el acrénimo PI10.

Acronimo Mesh

P Intensive care units

I Chlorhexidine

@) Pneumonia ventilator-associated

Resultado
considerado
- Intensive Care
Units
- Intensive Care Units,
Pediatric
- Intensive Care Units,
Neonatal

- Chlorhexidine
- Chlorhexidine
gluconate

- Pneumonia

- Pneumonia ventilator-
associated

- Pneumonia ventilator,
mechanical

Fuente: elaborado por el autor.
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Por lo tanto, la estrategia utilizada para PubMed se presenté en el cuadro 7.

Cuadro 7

Estrategia de busqueda utilizada en PubMed.

((("Intensive Care Units"[Mesh])) OR "Intensive Care Units, Pediatric"[Mesh])
OR "Intensive Care Units, Neonatal”[Mesh] AND "chlorhexidine”"[MeSH Terms] OR
chlorhexidine [Text Word] AND ("pneumonia“[MeSH Terms] OR pneumonia [Text
Word]) AND ("ventilators, mechanical'[MeSH Terms] OR ventilator [Text Word])
AND associated [All Fields]

La base de datos de la Biblioteca Cochrane, el Registro Cochrane Centralizado de
Ensayos Controlados (CENTRAL) es una fuente muy concentrada de informes de ensayos
clinicos aleatorios y cuasi aleatorios. La mayoria de los registros de CENTRAL se extraen de
bases de datos bibliograficas (principalmente PubMed y Embase), pero los registros también
se derivan de otras fuentes publicadas y no publicadas, como ClinicalTrials.gov y la
Plataforma Internacional de Registros de Ensayos Clinicos de la OMS. CENTRAL comenz6
a publicarse en 1996, pero su naturaleza compuesta hace que no tenga fecha de inicio, al igual
que otras bases de datos biomédicas tradicionales (Cochrane Library, sd.). Para la

investigacion en CENTRAL, se utilizaron los descriptores como se muestra en la tabla 5.
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Tablab

Mesh descriptor utilizados por el CENTRAL.

Acronimo Mesh descriptor Resultado considerado
P Intensive care units - explode all trees
I Chlorhexidine - explode all trees

Pneumonia, ventilator-

o associated

- explode all trees

Fuente: elaborado por el autor

Los mismos descriptores de Mesh se utilizaron para la investigacion en Scopus, Wiley
y Clinical Trials.

Scopus cubre casi 19,500 titulos de més de 5,000 editoriales internacionales, incluida
la cobertura de 16,500 revistas revisadas por pares en las ciencias cientificas, técnicas y
médicas y sociales (incluidas las artes y las humanidades).

Wiley es una plataforma proporcionada por la Universidad de Séo Paulo (USP), que
ofrece acceso a la Biblioteca en linea Wiley, una coleccién multidisciplinaria de recursos en
linea que cubre, entre otras, las areas de ciencias sociales y humanidades. Hay mas de 6
millones de articulos de mas de 1.500 revistas cientificas, ademas de mas de 19 mil libros
electrénicos.

Clinical Trials (CT) es una base de datos de registros de ensayos clinicos de pacientes
humanos realizados en todo el mundo por instituciones publicas y privadas. Esta disponible
para profesionales, investigadores, estudiantes del campo de la salud e incluso para pacientes.

El sitio web es mantenido por dos de las principales instituciones de salud de América del
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Norte: la Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) y los Institutos Nacionales de Salud (NIH).

Los ensayos de CT pueden estar en curso o finalizados.

4.6 Seleccion de estudios

Esta revision sistematica logré un proceso de investigacion extenso y objetivo, con el
fin de identificar el mayor nimero posible de estudios relacionados con la descripcién de la
evidencia clinica de métodos profilacticos bucales que incluyen formulaciones con
digluconato de clorhexidina relacionadas con neumonia asociada a ventilacion mecénica. La
busqueda se inicid el 29 de abril de 2019 y finalizé el 5 de mayo de 2019, desde la fase de
formacion DeCs y Mesh, hasta la busqueda en las bases de datos seleccionadas. Tras la
busqueda en las 6 bases de datos se obtuvo un total de 574 estudios seleccionados,
distribuidos segun la tabla 6.

Tabla 6

Namero de estudios seleccionados en cada base de busqueda.

BASE DE DATOS NUMERO DE ESTUDIOS
Lillacs/BVS 94
PubMed 69
Central 13
Scopus 273
Wiley 102
Clinical Trials 23

Fuente: elaborado por el autor
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La seleccion de articulos abarco la identificacion de las variables de interées
(conceptos, poblacion objetivo, problema) seguido de la determinacion de la muestra
adecuada (tipo de estudio que se incluira). Una vez elegida la pregunta orientadora, se inicia
el proceso de decision en relacion a la muestra de estudios a revisar.

Luego de buscar y seleccionar los estudios en las bases de datos, se exportaron al
programa Rayyan QCRI (Ouzzani, Hammady, Fedorowicz, & Elmagarmid, 2016), creando
un archivo para cada base de datos. Rayyan QCRI es una aplicacion web gratuita desarrollada
en el Qatar Computing Research Institute, que ayuda al investigador a organizar los
resultados de la busqueda en las distintas plataformas de blsqueda, haciendo que las
revisiones sistematicas sean faciles, agradables y rapidas de realizar.

Tras trasladar los 574 estudios seleccionados de los descriptores a la aplicacién
Rayyan QCRI, acuso que, en principio, podria haber 233 estudios duplicados, lo que requeria
que, inicialmente, estos deberian ser analizados con el fin de determinar cuantos eran en
realidad el mismo estudio.

De este analisis, se excluyeron 127, 16 se identificaron como no duplicados y 90 se
resolvieron, dejando 341 estudios para analizar.

Posteriormente, se leyo el titulo y resumen de cada articulo y, a partir de los criterios
de inclusion / exclusion, verificando la correlacion con la pregunta clave, se inicié la
seleccién de quienes serian incluidos en la revision. Esta etapa fue realizada por dos lectores
independientes (LECTOR Ay LECTOR B), en un analisis blindado, doble ciego, para que no

hubiera interferencia en la seleccion. De estos analisis, resultaron los siguientes datos, como

se muestra en los graficos 1y 2.



Diferentes formas de uso de Digluconato de Clorhexidina en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI): revision sistemética y metaanalisis
Gréfico 1

Distribucion de estudios por seleccion de lectores independientes.

LECTORA

58 (18%)
M Excluidos
M Incluidos
260 (82%)
Fuente: elaborado por el autor.
Gréfico 2
Distribucidn de estudios por seleccion de lectores independientes.
LECTORB
65 (20%)
M Excluidos
M Incluidos

253 (80%)

Fuente: elaborado por el autor.
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De estos analisis individuales surgieron 27 conflictos, es decir, del total de articulos
analizados por ambos lectores, 27 no obtuvieron la misma atribucion sobre ser excluidos o
incluidos en la revision sistematica, 1o que genero la necesidad de involucrar a un tercer
lector para subsanar los casos de inconsistencia entre los articulos examinados por los dos
investigadores anteriores, analizando Unicamente los casos de incompatibilidad / conflicto.

Este tercer lector (LECTOR C), tuvo la tarea de leer el titulo y resumen de los 27
articulos en conflicto y, en base a los criterios de inclusion / exclusién, definir qué grupo
resolveria los conflictos totales. Este lector, luego de su andlisis, decidié incluir 16 articulos
de los 27 en conflicto, generando la inclusion final de 64 articulos para el estudio.

Para este analisis, buscamos incluir estudios con las siguientes caracteristicas:

- Inhumanos;

- pacientes ingresados en la UCI;

- recibir higiene bucal con clorhexidina independientemente de la formulacién;

- andlisis de la reduccion de la neumonia asociada a la ventilacion mecénica.

La seleccion completa se puede ver en el diagrama de flujo a continuacion (Figura 9).

Los articulos excluidos poden ser vistos en apéndice A.
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Figura 10

Diagrama de flujo de estudios seleccionados.

Estudios duplicados
N= 233

Estudios potencialmente
relevantes identificados pOr
la basqueda eletrénica inicial
N=574

Estudios incluidos por
el lector A N=58

Estudios Unicos
potencialmente relevantes

N= 341

Estudios incluidos
por el lector B N= 65

Estudios con
conflictos entre
lectores A y B N=27

Total de estudios incluidos

después de la resolucién de

conflictos por el lector C N=
64

Estudios elegibles después
de la lectura completa N=59

Estudios para andlisis
de form.y conc. de
CHX N=46

Estudios con
informaciones
completas N=39

Estudios para Metanalisis
N=5
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4.7 Lectura de articulos seleccionados después de su inclusion

En la siguiente fase, entonces, se buscaron los 64 articulos completos, con el fin de ser
leidos en su totalidad y sometidos a la Gltima evaluacién, convalidandolos o no para su
inclusién en la revision sistematica. Estos articulos (64) fueron accedidos a traves de sus
bases de datos o por solicitud directa a los autores, y cuando no fue posible obtenerlos por
alguna de estas formas, fueron buscados en el sitio web Sci-Hub, un sitio web ruso que
permite el acceso a una gran cantidad de articulos blogueados, 1o que requiere que tenga el
DOl original del articulo deseado.

Para facilitar y organizar este paso, se cred un instrumento de caracterizacion y
extraccion de datos del estudio, con el fin de tomar su seleccion final, de acuerdo con el
Apeéndice B.

A continuacion, se estableci6 un codigo para cada estudio seleccionado, el cual fue
presentado en un cuadro de caracterizacion (Apéndice C), que contenia el cddigo del estudio,
los autores, el afio de publicacion, el pais de publicacion, el titulo del estudio, el tipo de

estudio y el enfoque.

4.8 Analisis de los riesgos del uso de clorhexidina en pacientes con hipertension

Para evaluar los posibles riesgos que CHX puede suponer para la salud de los
pacientes con hipertension arterial (HTA), se realizaron busquedas en PubMed, BVS,
BIREME vy Scielo mediante los descriptores “Clorhexidina AND Nitritos OR Nitratos”,
estudios que buscaban relacionar el uso de clorhexidina y alteracion de la presion arterial,

debido a su accidn en la sintesis de nitritos. Por lo tanto, se encontraron 27 estudios que
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relacionaron la clorhexidina con el aumento de la presion arterial entre los afios de 2009 y

2021, como se muestra en la tabla 7

Tabla 7

Ndmero de estudios sobre CHX y nitritos por base de datos.

BASE DE DATOS NUMERO DE ESTUDIOS
Lillacs/BVS 08
PubMed 19
BIREME 0
Scielo 0

Los 27 estudios encontrados fueron leidos con el fin de realizar un analisis critico del
uso frecuente e indiscriminado de CHX en los protocolos de higiene bucal, sin considerar su
posible dafio a la salud del paciente. Sin embargo, los 8 estudios en la base de datos de BVS
ya estaban incluidos en la busqueda de la base de datos PubMed, y con eso, 19 estudios

quedaron para el analisis.
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5 ANALISIS DE DATOS

Los principales aspectos metodoldgicos de los estudios se describieron
cualitativamente, resumidos en gréaficos y tablas, asi como también se hizo con las
caracteristicas de las intervenciones, principales desenlaces y resultados de cada trabajo.

Para extraer datos de cada uno de los 64 articulos seleccionados, para un analisis mas
detallado y estandarizado, se elabor6 un cuadro (Apéndice D), en la cual se caracterizaron los
datos de los mismos segun el método, los participantes, la intervencién, los desenlaces y
resultados. Estos datos se utilizaron para analizar cada articulo y relevar la formulacion de
clorhexidina mas utilizada en las UCI.

Con la lectura y extraccion completa de los datos, se pudo notar que 4 articulos fueron
duplicados y uno referido a editorial, lo que significo que solo 59 estudios fueron elegibles
para la investigacion.

La implicacion practica de la intervencion terapéutica se evalué por el resultado final
obtenido por el estudio sobre la tasa de NAV, tanto si proporcion6 una reduccién como si no.
Para ello, se acordd clasificarlo en: no redujo la incidencia de NAV, redujo la incidencia de
NAV, no analiz6 la incidencia de NAV.

Cada estudio fue evaluado por su nivel de evidencia y clasificado por la validez de la
evidencia sobre las intervenciones, segin su abordaje diagndstico, etioldgico, prondstico o
terapéutico, estando directamente relacionado con el modelo de estudio de investigacion.
Como existe una jerarquia en esta clasificacion, demostrado por la figura de la piramide de
evidencia (Figura 1), que indica la sensibilidad del estudio, sefialando a qué estudio se le debe
dar mayor peso cuando diferentes estudios analizan la misma pregunta, se utilizé la
Clasificacion. del Nivel de Evidencia propuesto por el Oxford Center for Evidence-Based

Medicine, en una version adaptada por Nobre (Nobre & Bernardo, 2006) (Anexo A).
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Para facilitar la clasificacion, se asignaron las categorias de Evidencia Fuerte (Grado
de Recomendacion A), Evidencia Moderada (Grado de Recomendacion B), Evidencia Débil
(Grado de Recomendacién C) y Evidencia Muy Débil (Grado de Recomendacion D), segun
lo realizado por Santos (Santos C., 2007) (Anexo B y C).

Para realizar el analisis de calidad de los estudios seleccionados se utilizo la Escala de
Jadad (Anexo D). La escala de Jadad es una lista de cinco preguntas que evalUa tres aspectos
de los ensayos clinicos: aleatorizacion, cegamiento y descripcion de las pérdidas durante el
seguimiento, lo que da como resultado una puntuacion que varia de 0 a 5, y los estudios con
una puntuacién <= 3 se consideran con alto riesgo de sesgo (Estrela, 2018).

A partir de estas clasificaciones y extraccidn de datos, también fue posible llegar a
estudios candidatos a un posible metaanalisis, en base a los criterios de aleatorizacion,
control, poblacion e intervencion. Esta extraccion alcanzo 5 estudios, que fueron clasificados
ademas por las implicaciones practicas de la intervencion terapéutica, nivel de evidencia,
grado de recomendacion y calidad del estudio.

En los estudios seleccionados para el metaanalisis, se aplico el sistema GRADE -
Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton como una forma de
evaluar la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacién (Cochrane Library, s.d.).

El riesgo de sesgo en los trabajos seleccionados para el metaanalisis también se
clasific6 como bajo, incierto o alto segun los criterios establecidos por la herramienta de
Colaboracién Cochrane, utilizando el software RevMan (version 5.4.1, The Nordic Cochrane
Center, The Cochrane Collaboration, Copenhague, Dinamarca, 2014).

El metaanalisis de los estudios se realizé mediante el software RevMan 5.4.1,

utilizando el método de Mantel-Haenszel y el modelo de analisis de efectos aleatorios,

midiéndose el efecto mediante el Riesgo Relativo (RR) con un intervalo de confianza del
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95%. La heterogeneidad entre los estudios incluidos en el metaanalisis se midié mediante 12,
Para todos los analisis, se utilizo un nivel de significancia del 5%.
La aplicacion GRADEpro también se utilizo para generar la tabla GRADE como

evidencia de comparacidn, como se muestra mas adelante en la Tabla 7.
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6 RESULTADOS

Después de seleccionar los estudios elegibles, se presentan aqui a través del
Instrumento de caracterizacion de estudios (Apendice B) y, por lo tanto, se transcriben en esta
revision. En el cuadro 8 de la caracterizacion de los estudios elegibles se puede observar los

autores, titulo, afio, pais, idioma, tipo de estudio y enfoque.
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Cuadro 8

Caracterizacion de estudios elegibles.

Cadigo
do Autor Afio Pais Idioma Titulo del Estudio Tipo de Estudio Enfoque
Estudio
Lorente, L; Lecuona, M; Jiménez, Ventilator-associated pneumonia with or Ensavo Clinico
EO1 A, Palmero, S; Pastor, E; Lafuente, 2012 Espafia | Inglés without toothbrushing: a randomized AIeZtorizado Terapéutico
N; Ramos, M J; Mora, M L; Sierra, A; controlled trial.
Assessment of the effectiveness of a ventilator Ensayo clinico
Akdogan, O.; Ersoy, Y.; Kuzucu, C.; . , associated pneumonia prevention bundle that .
E02 Gedik, E.; Togal, T.; Yetkin, F.; 2017 Brasil Inglés contains endotracheal tube with subglottic Contro_lado Terapeutico
. Se Aleatorizado
drainage and cuff pressure monitorization
Caserta, Raquel A; Marra, Alexandre
R; Durdo, Marcelino S; Silva, Claudia L .
. A program for sustained improvement in
Vallone; Pavao dos Santos, Oscar . . . - L .
EO03 i - 2012 | Inglaterra | Inglés | preventing ventilator associated pneumonia in an Transversal Terapéutico
Fernando; Neves, Henrique Sutton de . . .
. - intensive care setting.
Sousa; Edmond, Michael
B; Timenetsky, Karina Tavares;
Chen, Ying; Mao, En-Qiang; Yang, Yi-
Jun; Zhao, Shu-Yuan; Zhu, Prospective observational study to compare oral Observacional
E04 Cheng; Wang, Xiao-Fei; Jing, 2016 China | Inglés | topical metronidazole versus 0.2% chlorhexidine . Terapéutico
) S . . . Prospectivo
Feng; Sheng, Hui-Qiu; Yang, Zhi- gluconate to prevent nosocomial pneumonia.
Tao; Chen, Er-Zhen;
Jamshidi, M.; Qatreh Samany, F.; Goli Evaluating the effect of chlorhexidine and tooth Ensavo Clinico
E05 Farhood, G.; Qodrati, S.; Falakaflaki, 2016 Irdn Persa | brushing in preventing the ventilator associated Yo - Terapéutico
. . Aleatorizado
B.; pneumonia
Brierlev. Joe: Hiahe. Lorraine: Hines Reducing VAP by instituting a care bundle using
EO06 Y, J0€, i gne, A ' 2012 | Inglaterra | Inglés improvement methodology in a UK paediatric Ensayo Clinico | Terapéutico
Sarah; Dixon, Garth; . . .
intensive care unit.
Munro, Cindy L; Grap, Mary Jo; Jones, Chlorhexidine, toothbrushing, and preventing Ensavo Clinico
EO7 | Deborah J; McClish, Donna K; Sessler, | 2009 EUA Inglés | ventilator-associated pneumonia in critically ill Y Terapéutico

Curtis N;

adults.

Aleatorizado
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(continuacion)

Codigo

Fatima Teixeira; Longo, Priscila
Larcher; Makabe, Maria Luisa
Faria; Pavani, Christiane;

Oral hygiene in intensive care unit patients with
photodynamic therapy: study protocol for
randomised controlled trial.

do Autor Afio Pais Idioma Titulo del Estudio e gle Enfoque
. Estudio
Estudio
De CristofAfio, Analia; Peuchot, Ensavo Clinico
Veronica; Canepari, Andrea; Franco, . . Implementation of a Ventilator-Associated Y -
E08 NV } : 2016 | Argentina Inglés . : : - Controlado Terapéutico
Victoria; Perez, Augusto; Eulmesekian, Pneumonia Prevention Bundle in a Single PICU. | izad
Pablo: Aleatorizado
- - 5 —
Jacomo, Andréa D N; Carmona, Fabio; Effec;;ggr(l);fel Sr{gtﬁeenien\é\i/ggn%elgf ngz:)%?;)i(;?me Ensayo clinico
E09 Matsuno, Alessandra K; Manso, Paulo 2011 Brasil Inglés gneumonia in children underdoina cardiac Controlado Terapéutico
H; Carlotti, Ana P C P; P going Aleatorizado
surgery.
Kusaha_lra, Denlse..Mlyukl_; I_:rledlgnder, Oral care and oropharyngeal and tracheal Ensayo clinico
Lais Tambelli; Peterlini, Maria ) L . - -
E10 1 S . - 2012 | Inglaterra | Inglés colonization by Gram-negative pathogens in Controlado Terapéutico
Angélica Sorgini; Pedreira, Mavilde . .
) children. Aleatorizado
Luz Gongalves;
Evaluating the Efficacy of NAfiosil Mouthwash | Ensayo clinico
E1l Khaky, B.; Yazdannik, 2018 Iran Inglés on the Preventing Pulmonary Infection in Controlado Terapéutico
A.; Mahjobipoor, H.; Intensive Care Unit: a Randomized Clinical Trial | Aleatorizado
Eom, Joong Sik; Lee, Mi-Suk; Chun,
Hee-Kyung; Choi, Hee Jung; Jung,
Sun-Young; Kim, Yeon-Sook; Yoon, Ensayo clinico
E12 Seon Jin; Kwak, Yee Gyung; Oh, 2014 EUA Inglés Controlado Terapéutico
Gang-Bok; Jeon, Min-Hyok; Park, The impact of a ventilator bundle on preventing | Aleatorizado
Sun-Young; Koo, Hyun-Sook; Ju, ventilator-associated pneumonia: a multicenter
Young-Su; Lee, Jin Seo; study.
Da Collina, Gabriela
Alves; Tempestini-Horliana, Anna Ensayo clinico
E13 Carolina Ratto; da Silva, Daniela de 2017 Brasil Inglés Controlado Terapéutico

Aleatorizado
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(continuacion)

Cadigo
do Autor Afio Pais Idioma Titulo del Estudio Tipo de Estudio Enfoque
Estudio
Tuon, Felipe Francisco; Gavrilko, Prospective, randomised, controlled study .
i ! _ Lo ! e . . Ensayo clinico
Oleg; Almeida, Saulo de; Sumi, Eigi . ) evaluating early modification of oral microbiota -
E14 . i L ; 2017 Brasil Inglés - . . . . Controlado Terapéutico
Ricardo; Alberto, Thiago; Rocha, Jaime following admission to the intensive care unit and Aleatorizado
Luis; Rosa, Edvaldo Antonio; oral hygiene with chlorhexidine.
.Cabov, _Tom_lslav; '_V'a"a!‘v . The impact of oral health and 0.2% chlorhexidine L.
Darko; Husedzinovic, Ino; Skrlin-Subic, oral gel on the prevalence of nosocomial infections Ensayo clinico
E15 Jasenka; Bosnjak, Danica; Sestan- 2010 Austria | Inglés | . gel on e prev o . Controlado Terapéutico
> M in surgical intensive-care patients: a randomized .
Crnek, Sandra; Peric, Berislav; Kovac, Aleatorizado
) - . placebo-controlled study
Zoran; Golubovic, Vesna;
Ozcaka, O; Basoglu, O K; Buduneli, Chlorhexidine decreases the risk of ventilator- Ensayo clinico
E16 N; Tasbakan, M S; Bacakoglu, 2012 Turquia | Inglés associated pneumonia in intensive care unit Controlado Terapéutico
F; Kinane, D F; patients: a randomized clinical trial Aleatorizado
Baradari, A G; Khezri, H D; Arabi, S; Comparison of antibacterial effects of oral rinses ¢ | Ensayo clinico
E17 2012 Irén Inglés | hlorhexidine and herbal mouth wash in patients Controlado Terapéutico
admitted to intensive care unit Aleatorizado
Cuccio, Lisa; Cerullo, Ellen; Paradis, Ensayo clinico
E18 Heidi; Padula, Cynthia; Rivet, 2012 Francia | Inglés An Evidence-Based Oral Care Protocol to Controlado Terapéutico
Cindy; Steeves, Susan; Lynch, Judy; Decrease Ventilator-Associated Pneumonia Aleatorizado
Fourrier, F; Cau-Pottier, E; Boutigny, Effects of dental plague antiseptic decontamination | Ensayo clinico
E19 H; Roussel-Delvallez, M; Jourdain, 2000 Francia | Inglés on bacterial colonization and nosocomial Controlado Terapéutico
M; Chopin, C; infections in critically ill patients. Aleatorizado
Fourrier, Frangois; Dubois,
D'd'?r; I'Dronnler, P_hl_llppe; Herbecq, Effect of gingival and dental plaque antiseptic L
Patrick; Leroy, Olivier; Desmettre, decontamination on nosocomial infections Ensayo clinico
E20 | Thibaut; Pottier-Cau, Elodie; Boutigny, | 2005 Francia | Inglés oo - - . Controlado Terapéutico
e ] acquired in the intensive care unit: a double- .
Herve; DI Pompeo, blind placebo-controlled multicenter stud Aleatorizado
Christophe; Durocher, Alain; Roussel- P y-
Delvallez, Micheline;
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Caodigo
do Autor Afo Pais Idioma Titulo del Estudio Tipo de Estudio Enfoque
Estudio
Grap, Mary Jo; Munro, Cindy Duration of action of a single, early oral Ensayo clinico
E21 L; Elswick, R K; Sessler, Curtis 2004 EUA Inglés | application of chlorhexidine on oral microbial flora Controlado Terapéutico
N; Ward, Kevin R; in mechanically ventilated patients: a pilot study. Aleatorizado
Koeman, Mirelle; van der Ven, Andre J
A M; Hak, Eelko; Joore, Hans C
A,; Kaasjager, Karin; de Smet,
Annemarie G A; Ramsay, N . - Ensayo clinico
E22 Graham; Dormans, Tom P J; Aarts, 2006 Holanda | Inglés toh;ailn%?ggzézrg;nssﬁt?l;’}/gﬂ;ﬁggizéd':eel:%j:rfgs Controlado Terapéutico
Leon P H J; de Bel, Ernst E; Hustinx, P ' Aleatorizado
Willem N M; van der Tweel,
Ingeborg; Hoepelman, Andy M; Bonten,
Marc J M,
Needleman, lan G.; Hirsch, Nicholas
P.;.Legmans, Mlchel.e; Moles, David Randomized controlled trial of toothbrushing to Ensayo clinico
R.; Wilson, Michael; Ready, Derren . . . : .
E23 ) - L . 2011 EUA Inglés | reduce ventilator-associated pneumonia pathogens Controlado Terapéutico
R.; Ismail, Salim; Ciric, Lena; Shaw, and dental plaque in a critical care unit Aleatorizado
Michael J.; Smith, Martin; Garner, plaq
Anne; Wilson, Sally;
Panchabhai Tanmav S: Danaavach Oral cleansing with chlorhexidine to decrease the
E24 ' y. ' gayach, 2010 EUA Inglés incidence of nosocomial pneumonia: using the Estudio clinico Editorial
Neha S; . L .
right concentration in the right place.
Pedreira, Mavilde L G; Kusahara, . . .
: ) Oral care interventions and oropharyngeal Ensayo clinico
Denise M; de Carvalho, Werther . ) L L : -
E25 N L 2009 Brasil Inglés colonization in children receiving mechanical controlado Terapéutico
Brunow; Nufiez, Silvia ventilation Aleatorizado
Cristina; Peterlini, Maria Angélica S; '
Oral mucosal decontamination with chlorhexidine Ensayo clinico
£26 Seba.stlan, _Megh_r.la Raju; Lodh_a, . 2012 India Inglés for thg prevention of ventllatO(-assomated Controlado Terapéutico
Rakesh; Kapil, Arti; Kabra, Sushil K; pneumonia in children - a randomized, controlled .
trial. Aleatorizado
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Caodigo
do Autor Afo Pais Idioma Titulo del Estudio Tipo de Estudio Enfoque
Estudio
. ) Randomized controlled trial and meta-analysis of -
Tantipong, Hutsaya; Morkchareonpong, - . - Ensayo clinico
v , oral decontamination with 2% chlorhexidine .
E27 Chantana; Jaiyindee, 2008 | Inglaterra| Inglés - . . Controlado Terapéutico
i . . ) solution for the prevention of ventilator- .
Songyod; Thamlikitkul, Visanu; : . Aleatorizado
associated pneumonia.
3 RS;ar?:\?gr:g(rzgr,] FKA_ ' ;\/\;léénti A randomized trial of chlorhexidine gluconate on | Ensayo clinico
E28 A 6wegs S| 'Wob d.,K M Io7tte 2009 EUA Inglés oral bacterial pathogens in mechanically Controlado Terapéutico
" T J M. R VY ' ventilated patients Aleatorizado
Pobo, A.; Lisboa, T.; Rodriguez . . . Ensayo clinico
AP VR ' ~ . A randomized trial of dental brushing for .
E29 A Sol.e, R Magr?t, M.; Trfaﬂer, 2009 Esparia Inglés preventing ventilator-associated pneumonia Contro_lado Terapéutico
S.; Gomez, F.; Rello, J.; Aleatorizado
Comparacidn de los efectos antibacterianos de
. ) .. e aseos bucales con matrica, Persica® y gluconato | Ensayo clinico
E30 Khezri, H'D.égr(')i”i’l\l\lc/lAH” Heidari 2013 Iran Espariol de clorhexidina en pacientes de UCI con Controlado Terapéutico
I AN ventilacién mecanica: ensayo clinico doble ciego Aleatorizado
y aleatorio
Swearer, Jillian Nichole; Hammer, Ciara
Lucinda; Matthews, Susan
Marie; Meunier, Jennifer Lynn; Medler, Desianina Technoloav to Decrease Pneumonia in Ensayo clinico
E31 |Kirisie Lee; Kamer, Genevieve 2015 EUA Inglés Intut?ate dgTrauma PE?t?/ents controlado Terapéutico
Stella; Fiedler, Dana Marie; Johnston, Aleatorizado
Courtney Lynn; Schmitt, Kami
Rebekah; Sawyer, Angela Jane;
Conley, Patricia; McKinsey, . Ensayo clinico
E32 David; Graff, Jason; Ramsey, Anthony |2013 EUA Inglés DO?S an OV"' care protocol reduce VAP in Controlado Terapéutico
) patients with a tracheostomy? .
R; Aleatorizado
BeII|§S|mo-R0drlgu§s, WT Menegueti, Effectiveness of a Dental Care Intervention in the Ensayo clinico
M.G.; Gaspar, G.G.; Nicolini, Prevention of Lower Respiratory Tract Controlado
E33 E.A.; Auxiliadora-Martins, M.; Basile- | 2014 Brasil Inglés . . P y ra Aleatorizado Terapéutico
Filho. A - Martinez. R.- Bellissimo- Nogocomlal Infectlo_ns among Inten_swe Care
Rodri'gu'e's E- N Patients: A Randomized Clinical Trial
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C.; Bouza, E.;

cardiac surgery patients

Codigo
do ~ . . . . Tipo de
Estudi Autor Afio Pais Idioma Titulo del Estudio Estudio Enfoque
0
CoreAf Effects of a Ventilator-associated Pneumonia Ensaio clinico
E34 Song, U.R.; Kim, S.Y; 2016 Corea 0 Prevention Program on Incidence Rate and Controlado Terapeutico
Endotracheal Colonization Randomizado
- . 5
Bopp, Michelle; Darby, chIorhliz];fiedcitr?eofI?JE(A:IOI?llact)er;aair?c(j1 i:s\f[\g::jgré 2()le care Ensaio clinico
E35 Michele; Loftin, Karin C; Broscious, 2006 EUA Inglés | gh | . ial Controlado Terapeutico
Sharon: protocol on the deve opment of nosocomia Randomizado
' pneumonia in intubated patients_ a pilot study.
Ozden, Dilek; Turk, Giilengiin; Diiger, Effects of oral care solutions on mucous Ensaio clinico
E36 Cevdet; G.ule"r, Elem K; Tok, 2013 Turquia Inglés membrane integrity and bacterial colonization. Control_ado Terapeutico
Fatma; Gilsoy, Zuhal; Randomizado
. . . Effects of oral care with glutamine in preventing | Ensaio clinico
E37 Kaya, g OTu\r(?JrleYN T%?JHYK _Aydm’ 2016 Turquia Inglés | ventilator-associated pneumonia in neurosurgical Controlado Terapeutico
o T T intensive care unit patients Randomizado
Effects of three approaches to standardized oral Ensaio clinico
E£38 Berry, A.M.; Davu.json, P.M.; Masters, 2011 | Australia Inglés hy_glene to rec_juce bacterial c_olpnlzatlon a_lnd Controlado Terapeutico
J.; Rolls, K.; Ollerton, R.; ventilator associated pneumonia in mechanically -
. S . ; Randomizado
ventilated patients: A randomised control trial
da Silva, S.G.; de Salles, R K.; do Evaluation of a bundle to prevent ventilator- Transversal,
E39 Nascimento, E.R.P.; Bertoncello, 2014 Brasil Inglés . die o pr . . Quantitatico, Terapeutico
) . ) associated pneumonia in an intensive care unit
K.C.G.; Cavalcanti, C.D.K; Transversal
Pérez-Granda, M.J.; Barrio, Impact of four sequential measures on the Ecol6aico
E40 J.M.; Mufioz, P.; Hortal, J.; Rincon, 2014 | Espanha Inglés prevention of ventilator-associated pneumonia in gico, Terapeutico

Prospectivo
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Caodigo
do Autor Afo Pais Idioma Titulo del Estudio Tipo de Estudio Enfoque
Estudio
de Lacerda Vidal, C F; Vidal, A L . .
) . ) . Impact of oral hygiene involving toothbrushing
K; Monteiro, J G; Cavalcanti, versus chlorhexidine in the prevention of Ensayo
E41 A; Henriques, A P C; Oliveira, 2017 Brasil Inglés ) . .p. . Aleatorizado, Terapéutico
) ) . ) ventilator-associated pneumonia: a randomized .
M; Godoy, M; Coutinho, M; Sobral, P stud Prospectivo
D; Vilela, C A; al., et; y
Picinini, Maria Carolina . N .
i - Interferéncias do uso de solugbes enzimaticas
Santos; Mendonga, Carolina . - .
L . . nos patdgenos da cavidade oral em pacientes
Ramiro; Carvalho, Camila Gravina Rosa . ) . - . -
E42 ST L 2013 Brasil | Portugués | com pneumonia nosocomial / Interference of | Ensayo clinico | Terapéutico
de; Picinini, Leonardo Santos; Daibert, - . .
. - RPN . Using enzyme solutions pathogens in the oral
Frederico Kleinsorge; Oliveira, Rodrigo cavity in patients with nosocomial pneumonia
Guerra; Santana, Ronaldo Barcellos de; yinp P
Oral care with 0.12% chlorhexidine for the .
Kusahara, D M; Peterlini, M . . prevention of ventilator-associated pneumonia Ensayo clinico .
E43 AP o 2012 Brasil Inglés N - . . . Controlado Terapéutico
A; Pedreira, M L; in critically ill children: randomised, controlled -
. . Aleatorizado
and double blind trial
Roca Biosca, A.; Anguera Saperas, Prevention of mechanical ventilator-associated | Ensayo clinico
E44 L.; Garcia Grau, N.; Rubio Rico, 2011 Espafia | Espafiol | pneumonia: A comparison of two different oral Controlado Terapéutico
L.; Velasco Guillén, M.C; hygiene methods Aleatorizado
Reducing ventilator associated pneumonia in | Ensayo clinico
E45 Cutler, L.R.; Sluman, P; 2014 | Inglaterra| Inglés adult patients through high standards of oral Controlado Terapéutico
care: A historical control study Aleatorizado
Morris, A.C.; Hay, AW.; Swann, . . . L. .
) . : Reducing ventilator-associated pneumonia in | Ensayo clinico
D.G.; Everingham, K.; McCulloch, . ) . : ) : . o
E46 . X . 2011 Escocia Inglés intensive care: Impact of implementing a care Controlado Terapéutico
C.; McNulty, J.; Brooks, O.; Laurenson, bundle* Aleatorizado
I.F.; Cook, B.; Walsh, T.S;
1 1 0, 0,
E47 | Dehghanrad, F.; Bahrani, M.; Ghorbani, | 2017 Iran Inglés . opharyng . , Controlado Terapéutico
and ventilator associated pneumonia in adults .
M . . . Aleatorizado
intensive care units
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Caodigo
do Autor Afo Pais Idioma Titulo del Estudio Tipo de Estudio Enfoque
Estudio
C.S.; Zack, J.E.; Schallom,
M.E.; McSweeney, M.; McMullen, The Impact of a Simple, Low-cost Oral Care | Ensayo clinico
E48 K.; Thomas, J.; Coopersmith, 2009 EUA Inglés Protocol on Ventilator-associated Pneumonia Controlado Terapéutico
C.M.; Boyle, W.A.; Buchman, Rates in a Surgical Intensive Care Unit Aleatorizado
T.G.; Mazuski, J.E.; Schuerer, D.J.E.;
Khan, R.; Al-Dorzi, H.M.; Al-Attas,
K.; Ahmed, F.W.; Marini, The impact of implementing multifaceted
A.M.; Mundekkadan, S.; Balkhy, Arabia , . P P 9 . Observacional -
E49 . . 2016 . Inglés interventions on the prevention of ventilator- . Terapéutico
H.H.; Tannous, J.; Almesnad, Saudita associated pneumonia Prospectivo
A.; Mannion, D.; Tamim, H.M.; Arabi, P
Y.M.;
5 —
De Avila Meinberg, M.C.; De Fatima tog;ngrﬁii?]f Zf{;)r(;hrg)lrﬂex:g:]r;eoael‘;?:nts Ensayo clinico
E50 Meinberg Cheade, M.; Miranda, 2012 Brasil Inglés receivin mec?]anical ven)?iglation' e?fects on controlado, Terapéutico
A.L.D.; Fachini, M.M.; Lobo, S.M.; 9! . . Aleatorizado
ventilator-associated pneumonia
o - Ventilator bundle guided by context of JCI .
E51 L'I"_ Z." L.!I" L; _ng.' C.,_Ca|.I|, 2017 China Inglés | settings can effectively reduce the morbidity of Observam_onal Terapéutico
Y.; Jianjian, N.; Minwei, Z.; . . . Prospectivo
ventilator-associated pneumonia
Comparing the effects of chlorhexidine
Falahinia, G.: Razeh, M.: Khatiban, M.: i solution with or Wlt_hout tootht_)rushlng on the_ Ensayo clinico o
E52 L . . 2016 Teera Persa | development of ventilatorassociated pneumonia | Controlado Terapéutico
Rashidi, M.; Soltanian, A.; . - o . .
among patients in ICUs: A singleblind, Aleatorizado
randomized controlled clinical trial
Bellissimo-Rodrigues,
W.T.; Menegueti, M.G.; Gaspar, Effectiveness of oral rinse with chlorhexidine | Ensayo clinico
E53 G.G.; Nicolini, E.A.; Auxiliadora- 2009 Brasil Inglés in preventing nosocomial respiratory tract Controlado Terapéutico
Martins, M.; Basile-Filho, A.; Martinez, infections among intensive care unit patients Aleatorizado
R.; Bellissimo-Rodrigues, F.;
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el Tipo de
do Autor Afio Pais Idioma Titulo del Estudio poc Enfoque
. Estudio
Estudio
. 5 —
Bosca, lleana D; Berar, Cristina; Anton, The Impact of_0.5A) chlorhexidine oral .
) - e - decontamination on the prevalence of Ensayo clinico
F; Marincean, Ana-Maria; Petrisor, . ) o - . M. o
E54 S L 2013 Brasil Inglés colonization and respiratory tract infection in Controlado Terapéutico
Cristina; lonescu, Daniela; Hagau, . ; - . .
- mechanically ventilated patients. Preliminary | Aleatorizado
Natalia;
study.
Brierley, Joe; Highe, Lorraine; Hines, ) Re_duc!ng VAP by instituting a care bundle Observacional .
E55 D . 2012 | Inglaterra Inglés using improvement methodology in a UK . Terapéutico
Sarah; Dixon, Garth; o . . Prospectivo
paediatric intensive care unit.
Ve[?gn?(::'tocgﬁzOéﬁnzlr:?rg;ulg?acﬁéo Implementation of a Ventilator-Associated Ensayo clinico
E56 R part, . . 2016 | Argentina Inglés Pneumonia Prevention Bundle in a Single Controlado Terapéutico
Victoria; Perez, Augusto; Eulmesekian, - .
Pablo: PICU Aleatorizado
Harris, B.D.; Thomas, G.A.; Greene, . Ventilator Bundle Compliance and Risk of Estudio caso- A
ES7 M.H.; Spires, S.S.; Talbot, T.R.; 2018 EUA Ingles Ventilator-Associated Events controle Terapeutico
o ] . Oropharyngeal Irrigation to Prevent Ventilator- | Ensayo clinico
E58 M?'dan" M.; KhOI’V{.:lSh, F. A_bbas.|, 2018 Ira Inglés Associated-Pneumonia: Comparing Potassium Controlado Terapéutico
S.; Cheshmavar, M.; Tavakoli, H.; : L .
Permangenate with Chlorhexidine Aleatorizado
Marra, A.R.; Cal,R.G.R; Silva, C.V.; .
. . . . . Ensayo clinico
Caserta, R.A.; Paes,A.T.; Moura Jr, . ) Successful prevention of ventilator-associated o
E59 i . ! 2009 Brasil Inglés S . : : Controlado Terapéutico
D.F.; Santos,O.F.P; Edmond, M.B.; pneumonia in an intensive care setting | izad
Durio,M.S. Aleatorizado
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Desde entonces, los resultados se han dividido en dos partes, la primera de las cuales
se refiere a la formulacién de clorhexidina més utilizada para la higiene bucal en las UCI. La
segunda parte se refiere a una nueva seleccion de estudios, buscando aquellos elegibles para
realizar un metaanalisis, para lo cual buscamos establecer la eficiencia del uso de
clorhexidina para reducir las tasas de infeccién nosocomial.

Para este analisis, se utilizd el Instrumento de Caracterizacion y Extraccion de Datos
de Estudios Seleccionados (Apéndice B), cuando se detall6 cuidadosamente cada estudio.

De los 59 articulos elegibles, después de una cuidadosa lectura y clasificacion, se
observo que 1 era editorial, 10 no especificaron la concentracion de clorhexidina utilizada,
aunque el compuesto fue parte de la investigacion, 1 no se refirio a la clorhexidina como

parte del estudio. y yo no era posible traducir del persa. Asi, quedaron 46 estudios, que

continuaron siendo analizados.

6.1 Primera parte de los resultados

De los estudios seleccionados, todos tienen un enfoque terapéutico, con un total de
45.428 participantes.

Todos los estudios investigados fueron publicados en los Gltimos 20 afios, siendo la
mayoria en la Gltima década, constituyendo el 90% de los estudios publicados de 2009 a

2019, como se muestra en el Gréafico 3.
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Gréfico 3

Distribucion de estudios por afio de publicacion

Total de Estudios

10
i

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Fuente: elaborado por autor.
Los 59 estudios seleccionados para esta verificacion sobre la concentracion de
clorhexidina utilizada, fueron publicados en 17 paises diferentes, la mayoria en América del

Sur, como se muestra en el grafico 4.

Gréfico 4

Distribucion de estudios por pais de publicacion.
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Fuente: elaborado por autor.
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De los estudios analizados, 22 se refirieron a la existencia de un paquete de cuidados
para pacientes en UCI y / o ventilados, ya sea como parte del propio estudio o simplemente
incorporando la intervencidn en un paquete existente.

Los 46 estudios que especificaron las concentraciones de clorhexidina utilizadas,
proporcionaron la primera pregunta en esta revision: cuales son las concentraciones de
clorhexidina mas utilizadas en la UCI para la higiene bucal.

Asi, se verificaron las concentraciones utilizadas en cada estudio y se clasificaron
segun esa concentracion, lo que genero el siguiente resultado.

Las concentraciones utilizadas variaron de 0,1% a 2% de clorhexidina, y la solucién

de enjuague puede ser del gel, mediante enjuague o aplicacién de hisopo, la concentracién

mas cominmente utilizada de 0,12%. Esto se puede ver en el Grafico 5.

Grafico 5

Recuento de estudios por concentracion de clorhexidina.

Recuento del Estudios por Concentracion de
clorhexidina

NO TRADUCIBLE
NO SE REFIERE A CLX

NO ESPECIFICA LA CONCENTRACION
EDITORIAL

CLX 2%E CLX 0,12%

CLX 2%E 0,2%

CLX 2%

CLX 1%

CLX 0.5%

CLX 0,2%

CLX 0,12%

CLX 0,1%

30

Fuente: elaborado por autor.
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La concentracion de clorhexidina mas utilizada, con 44,06% de los estudios (26), es
0,12%; seguido de una concentracion de 0,2%, con 20,33% (12); Clorhexidina al 2% en el
8,47% (7) de los estudios; clorhexidina al 1% en 3.38% (2) y 1.69% con concentraciones de

0.5% (1) y 0.1% (1) cada una, como se muestra en la Tabla 7, que relaciona el codigo de

estudio con la concentracion utilizada.

Tabla 8

Distribucidn de estudios por concentracion de clorhexidina.

Estudio Concentracion de CHX

E1, E3, E5, E7, E8, E9, E10, E12,
E18, E21, E25, E28, E29, E32,

129
E33, E35, E39, E41, E42, E43, CHX 0,12%
E46, EA8, EA9, E53, E56, E59
E4, E15, E16, E19, E20, E23,
E24, E30, E36, E38, E47, E52, CHX 0,2%
E58
E11, E14,E17,E22, E27, E37, CHX 2%
E50
E26, EA5 CHX 1%
E54 CHX 0,5%
E34 CHX 0,1%

Fuente: elaborado por autor.

En cuanto al uso de clorhexidina en los distintos estudios seleccionados, el 45,76%
(27) la utilizé en forma de solucién liquida para enjuague o hisopo y el 22,03% (13) en forma
de gel. No especifico la concentracion y / o la formulacion utilizada, que totalizaron 30,50%
(18) y las que no se incluyeron por ser 1 editorial y 1 no es posible traducir del persa (3,38%).

Como se muestra en la tabla 9 y el grafico 6 a continuacion.
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Tabla 9

Estudios segun la formulacién de clorhexidina utilizada.

Formulacion de

Clorhexidina Estudio

EO1, EO4, EO7, EO9, E11, E14, E16, E17, E18, E21, E23, E27, E28, E29, E30, E32,
Solucion E35,
E36, E37, E38, E41, E42, EA7, E48, E49, E52, E58

Gel E10, E15, E19, E20, E22, E25, E26, E33, E41, E43, E46, E50, E53

No especificado | E02, E03, EO6, EO8, E12, E13, E31, E34, E39, E40, E44, EA5, E51, E54, ES5, ES6,
(conc. e/ou form.) E57, E59

Nota: *El estudio E24 no se incluye en la tabla por tratarse de un editorial.
*El estudio EO5 no se incluye en la tabla porque no fue posible traducir al persa.

Fuente: elaborado por autor.

Grafico 6

Cuantidad de estudios conforme a formulacion de clorhexidina

Formulacion de Clorhexidina

Solucién Gel No especifica (conc. e- Editorial No traducible
ou form.)

Fuente: elaborado por autor.



123
Diferentes formas de uso de Digluconato de Clorhexidina en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI): revision sistematica y metaanalisis

Dado que el estudio E41 utilizo las dos formulaciones, solucién y gel, para poder
compararlas, por eso aparece dos veces en la tabla y en el gréafico.

Esta primera verificacion de cada estudio, tuvo como objetivo observar lo relacionado
con el uso de clorhexidina, independientemente del tipo de estudio y su finalidad, solo para
caracterizar qué férmula y concentracion es la mas utilizada para la higiene bucal de los
pacientes en la UCI sometidos o no a VM.

De los 39 estudios que especificaron la formula y concentracion de clorhexidina
utilizada para la higiene bucal en la UCI, se realiz6 una nueva evaluacién, con el objetivo de
caracterizar cada uno mas con el fin de seleccionarlos o no para un posible metaanalisis, al
buscar estudios ensayos clinicos controlados, aleatorizados, doble ciego con tamafio de
muestra suficiente para que sea relevante. Asi, se inici6 la busqueda de la segunda parte de
los resultados, seleccionando estudios que, ademas de las caracteristicas mencionadas,
también deben tener como objetivo evaluar el impacto del uso de clorhexidina para reducir

las tasas de NAV, consecuentemente también repercutiendo en varios otros aspectos, como

mortalidad, coste y dias de UCI.

6.2 Segunda parte de los resultados

Para la segunda parte de los resultados, pasamos a los 39 estudios que utilizaron
clorhexidina en alguna concentracion con el fin de detectar su accion sobre las tasas de
neumonia nosocomial, realizando otro andlisis, que fue en relacion a la metodologia del
estudio para que se pudiera realizar a Metaanalisis, para dar respuesta a otra pregunta de la
revision sistematica: el uso de clorhexidina en la higiene bucal de los pacientes ingresados en
UCl es eficaz en la reduccion de las tasas de PN y, en consecuencia, las tasas de mortalidad,

costos, estadia.
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La forma mas elaborada de resumir y difundir los datos obtenidos en las revisiones
sistematicas es a través del metaanalisis, una suma estadistica de los resultados de cada
estudio. En términos generales, el metaanalisis puede entenderse como un promedio
ponderado de las estimaciones observadas en los estudios. Los metaanalisis se encuentran en
la parte superior de la piramide de evidencia, y se clasifican como estudios 1A, 2A 'y 3A.

Para este analisis se utilizo otro instrumento, mas detallado (Apéndice E), analizando
mas especificamente la metodologia del estudio, con poblacion, intervencion, resultado, de
los 39 estudios seleccionados, segun las tablas 9 a 47. Observando con mas detalle la
metodologia, objetivos e intervenciones de cada uno, indicando el nivel de evidencia, el
grado de recomendacion y la clasificacion segun la escala Jadad, asi como el resultado
obtenido y las conclusiones de los investigadores.

Se encuentra una importancia primordial en el analisis de ensayos clinicos que
cumplan con las reglas de mejor evidencia cientifica. En este contexto, al mirar los ensayos
clinicos aleatorizados, hay que tener en cuenta que este tipo de investigacion cientifica se
considera el estdndar de oro para evaluar intervenciones terapéuticas. Los ensayos clinicos
aleatorizados pueden examinar y evaluar la seguridad y eficacia de nuevos farmacos o
procedimientos terapéuticos o comparar los efectos entre dos o0 mas farmacos o cualquier otra
intervencion (Buchler, Cavalcanti, Suzumura, Carballo y Berwanger, 2009).

Estos estudios tienen como caracteristicas principales ser experimentales,
prospectivos, controlados, aleatorios y confidenciales de asignacion de grupos y pueden tener
0 no un esquema de cegamiento. La asignacion aleatoria es quizas el criterio mas importante
a realizar, ya que para que sea valido, todos los sujetos incluidos en el estudio deben tener las
mismas posibilidades de ser asignados a alguno de los grupos, sin que los investigadores

puedan influir en esta distribucién. Para ello, es importante que estén cegados en este sentido

y que esta asignacion la realice preferentemente algin software adecuado. Sin embargo,
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también se consideran validos otros métodos, como una tabla de nimeros aleatorios o incluso
un juego de dados o moneda, solo que no se puede realizar la asignacion mediante el nimero
de historia clinica, fecha de nacimiento o dia de la semana.

En los ensayos clinicos aleatorizados, el grupo de tratamiento experimental se puede
comparar con uno o mas grupos de control (brazos de estudio), que pueden usar un
tratamiento de rutina o un placebo, o incluso comparar la efectividad de dos tratamientos
diferentes para evaluar el resultado de interés (Buchler, Cavalcanti, Suzumura, Carballo y
Berwanger, 2009).

En cuanto al cegamiento, es importante para que no haya influencia en la conducta, ni
por parte de los investigadores ni de los sujetos involucrados, lo que se denomina efecto
Hawthorne. Dependiendo del tipo de procedimiento que se esté evaluando, puede que no sea
posible el cegamiento completo, es decir, del equipo y de los pacientes, cuando se dice que es
doble ciego, pero siempre que el estudio sea ciego, especialmente si es posible cegarlo todos
los involucrados, mas fuerte seré su evidencia.

Al evaluar un ensayo clinico, también es importante prestar atencion a si tiene validez
interna y externa. La validez interna se refiere a haber podido evaluar lo propuesto, tanto
clinica como estadisticamente, y la validez externa mide la generalizacién de resultados para
la préactica clinica.

Asi, cada uno de los 39 estudios que aportaron informacién sobre el uso especifico de
clorhexidina en alguna concentracion y formulacion se evalu6 de la siguiente manera, ademas
de los puntos de n, aleatorizacion, cegamiento, control, objetivos, intervencién, medicién del

desenlace y resultados. logrado, también clasificado segln su nivel de evidencia, grado de

recomendacion y calidad.
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Posteriormente, los estudios se agruparon a través de la tabla de clasificacion de los

estudios (Apéndice E), cuando se visualizaban mejor las caracteristicas que podian

clasificarlos seguin su mayor o menor calidad, como se observa en las tablas 9 a 15.
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Cuadro 9

Analisis del estudio E01: neumonia asociada al ventilador con o sin cepillado de dientes: un ensayo controlado aleatorizado.

Caodigo / Tipo de Estudio /
Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

EO1
Aleatorizado
Controlado
Cegado

436 participantes

Comparar a incidencia de
PAV em pacientes em
terapia intensiva em
tratamiento bucal con y
sen escobajo manual dos
dientes

Grupo A: limpieza
realizada con gaza
impregnada de CHX a
0,12% e después enjeco
de 10ml da solucion la
cavidad oral.

Grupo B: limpieza
realizada con gaza
impregnada de CHX a
0,12%, con enjeco de
10ml da solucién, aunque
seguida de escobajo
manual dos dientes con
escoba también
impregnada la solucion

Ambos 0s grupos
recebaran a escobajo a
cada 8h.

Un grupo de médicos
especialistas en control de
infecciones recibio la
historia clinica, sin el
grupo al que pertenecia el
paciente, y analiz6 varias
variables para diagnosticar
la presencia de NAV.

No hubo diferencia
significativa entre los
grupos en cuanto a edad,
Sexo, grupos de
diagndstico, uso de
antibioticos, uso de
paralizadores, re
intubacidn, tragqueotomia,
nutricién enteral y tiempo
de VM.

No hubo diferencia
significativa en la
incidencia de NAV entre
los grupos, incluso al
analizar los
microorganismos
responsables de NAV, uso
de antibioticos, trauma,
cirugia y presencia de
NAV precoz o tardia.

incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo la

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Cualidad de estudio
(escala de Jadad): -1
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Cuadro 10
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Anadlisis del estudio E04: Estudio observacional prospectivo para comparar metronidazol topico oral versus gluconato de clorhexidina al 0,2%

para prevenir neumonia nosocomial.

Codigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

EO4

No Aleatorizado
Controlado

No Cegado

873 participantes

Investigar la efectividad
de la higiene bucal con
gluconato de clorhexidina
(CHX) al 0,2% y
metronidazol (MDE) al
0,08% que influyen en la
epidemiologia
microbiolodgica y la
incidencia de neumonia
no intubacion (NIP) y
neumonia asociada al
ventilador (VAP).

Pacientes periodo M:
higiene bucal mediante
hisopo con 0,08% MDE
dos veces al dia hasta el
alta o la muerte.

Pacientes periodo C:
higiene bucal con hisopo
de clorhexidina.

Se estudid la incidencia y
epidemiologia
microbiol6gica de NIP y
VAP.

Evaluacién del niamero de
episodios de diagnostico
de NAV.

Anélisis de esputo y
aspiracion endotraqueal
para identificar
patdgenos.

La tasa de NIP y PAV ha
ido disminuyendo afio tras
afo.

Acinetobacter baumannii
fue la bacteria mas
identificada para NIP
(22,9%) y PAV (25,3%),
con un incremento anual.

Se observaron pocos
cambios en la distribucién
de bacterias para NIP y
PAV.

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencidon: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): -2
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Cuadro 11

Anélisis del estudio EQ7: Clorhexidina, cepillado de dientes y prevencion de la neumonia asociada al ventilador en adultos en estado critico.

Codigo / Tipo de Estudio Obijetivos Intervenciones Medidas de Desfechos Resultados
/| Participantes

No hubo diferencias

EO7 clinicas significativas entre
los grupos.
Aleatorizado Analizar los efectos de la La PAV se cuantifico
atencion bucal mecanica mediante CPIS, con datos | No hubo mayor mortalidad
Controlado (cepillado), recopilados en los dias 1, | en los pacientes con
farmacoldgica 3,5y7. estadia mas prolongada.
Cegado (clorhexidina oral topica) | No hubo diferencias
y combinada (cepillado clinicas significativas Para ello se recogieron La interaccion del
547 participantes con clorhexidina) sobre entre los grupos. temperatura, leucocitos, | cepillado y la clorhexidina
el desarrollo de neumonia secreciones traqueales, no fue significativa.
asociada a ventilacion hallazgos en radiografias
mecanica en pacientes de torax (sin infiltrado, Cuando se considero la
criticos que reciben difuso) muestra completa, ni la
ventilacién mecanica. infiltrado, infiltrado clorhexidina ni el cepillado

localizado) y resultados | de dientes tuvieron efectos
de cultivo de aspirados significativos sobre los
traqueales. valores de CPIS o en la
neumonia.

La clorhexidina redujo los
valores de CPIS el dia 3.

Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion | Nivel de evidencia del estudio: 1B Calidad del estudio (escala
de la incidencia de NAV. de Jadad): 2
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Cuadro 12

Analisis del estudio E09: Efecto de la higiene bucal con gluconato de chx al 0,12% sobre la incidencia de neumonia nosocomial en nifios

sometidos a cirugia cardiaca.

Codigo / Tipo de Estudio
/| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

EO09
Aleatorizado
Controlado

Cegado

160 participantes

Evaluar el efecto de la
higiene bucal con
gluconato de clorhexidina
al 0,12% sobre la
incidencia de neumonia
nosocomial y neumonia
asociada con la
ventilacién mecanica
(NAV) en nifios
sometidos a cirugia
cardiaca.

Grupo experimental: se
sometio a higiene bucal
con una solucién que
contenia gluconato de
clorhexidina al 0,12% en
una base compuesta por
agua esterilizada,
glicerina, aroma de
menta, sacarina sodica y
alcohol al 7,4%.

El grupo control: fueron
sometidos a higiene bucal
con una solucién de
textura, color y sabor
similar a la solucion de
clorhexidina que contiene
agua esterilizada,
glicerina, sabor a menta,
sacarina sodica y alcohol
solvente al 7,4%
(composicion idéntica a
la experimental), solo que
sin clorhexidina.

Las medidas de resultado
primarias fueron la
incidencia de neumonia
nosocomial y NAV.

Los resultados
secundarios incluyeron la
duracion de la intubacién,
la necesidad de re
intubacion, el tiempo
transcurrido entre la
hospitalizacion y el
diagndstico de neumonia
nosocomial, el intervalo
de tiempo entre la cirugia
y la nosocomial.
diagndstico de neumonia,
uso de antibioticos y
farmacos vasoactivos,
estanciaen UCIP y
hospitalaria y mortalidad
en 28 dias.

Las caracteristicas
demograéficas y clinicas
basales fueron similares en
ambos grupos.

La incidencia de neumonia
nosocomial no fue
significativamente
diferente en los grupos de
clorhexidina (29,8% [26 de
87 pacientes]) y placebo
(24,6% [18 de 73
pacientes]) ().

La incidencia de NAV
también fue similar a la del
clorhidrato de clorhexidina
(18,3% [16 de 87
pacientes]) y placebo (15%
[11 de 73 pacientes]).

la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 4
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Cuadro 13

Analisis del estudio E10: Oral care and oropharyngeal and tracheal colonization by Gram-negative pathogens in children.
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Cddigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E10
Aleatorizado
Controlado

Cegado

74 participantes

Analizar el efecto del
digluconato de
clorhexidina al 0,12%
sobre la colonizacion de
las secreciones
orofaringeas y traqueales
por patégenos
gramnegativos en nifios
sometidos a ventilacién
mecanica.

Grupo de intervencion:
higiene bucal dos veces al
dia mediante la aplicacion
de un gel limpiador que
contiene digluconato de
clorhexidina al 0,12%. El
gel se aplico utilizando
cepillos de dientes con
cerdas adecuadas para la
edad y el tamafio de la
boca de cada nifio. Las
encias y la lengua se
limpiaron con una
esponja suave.

El grupo placebo: se
utiliz6 la misma técnica 'y
protocolo, pero el gel
limpiador no contenia
antiseptico.

Las secreciones
traqueales aspiradas se
recolectaron durante las
primeras 24 horas de
intubacion, después de 48
horas y después de 96
horas.

y fueron analizados
usando métodos
microbioldgicos para
identificar especies y
conteos bacterianos.

Se evaluaron dos medidas
de resultado: la influencia
del digluconato de
clorhexidina al 0,12% en
la traquea y la
colonizacién orofaringea
por gramnegativos

No hubo diferencias
significativas en las
caracteristicas
demograficas de los 74
nifios incluidos en el
estudio.

No hubo diferencias entre
grupos en la colonizacién
de la orofaringe por
patdgenos gramnegativos
(p=0-316).

la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: no analiz6

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 4
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Cuadro 14

Analisis del estudio E11: Evaluating the Efficacy of NAfosil Mouthwash on the Preventing Pulmonary Infection in ICU: a Rand Clinical Trial.

Codigo / Tipo de Estudio
[ Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E1ll
Aleatorizado
Controlado

Cegado

80 participantes

Investigar el efecto
preventivo del programa
de descontaminacion oral
de Nanosil enjuague
sobre la incidencia de
neumonia asociada al
ventilador. .

Grupo de intervencion:
descontaminacion oral
multietapa realizada con
15 ml de solucion de
enjuague bucal Nanosil
tres veces al dia.

El grupo control: la
higiene bucal se realiz
con 15 mL de una
solucion de clorhexidina
al 2%, 3 veces al dia
durante cinco dias, que
consistio en cepillarse los
dientes, aspirar
secreciones bucales y
frotar la mucosa
orofaringea.

El programa de
descontaminacion oral
fue

continuando durante
cinco dias.

La NAV fue
diagnosticada con una
version clinica pulmonar
modificada.

escala de infeccion
(MCPIS) en el primer y
quinto dia.

No hubo diferencias
significativas en la edad, el
sexo, la enfermedad
subyacente, el tabaquismo
y las puntuaciones medias
primarias de MCPIS, la
evaluacion secuencial de
insuficiencia organica
(SOFA) y la Escala de
coma de Glasgow (GCS)
(P> 0,05).

Después de cinco dias de
seguimiento, la puntuacion
media de MCPIS (1,2 + 0,1
frentea3,5+0,3, P
<0,001) y la tasa de
neumonia (2,7% frente a
23,7%, P = 0,008) fueron
significativamente mas
bajas en el grupo de casos.
Sin embargo, la tasa de
mortalidad fue la misma en
ambos grupos (P> 0,05).

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 1
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Cuadro 15

Analisis del estudio E14: estudio prospectivo, aleatorizado y controlado que evalta la modificacion precoz del microbiota oral tras el ingreso

en la unidad de cuidados intensivos y la higiene bucal con clorhexidina.

Codigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

El4
Aleatorizado
Controlado
Cegado

16 participantes

Evaluar la incidencia de
bacterias patdgenas
asociadas a NAV y la
cobertura de EP en la
cavidad oral en pacientes
a los que se les
administré6 CHX. .

Grupo CHX: pacientes
se sometid a lavado oral
con 15 ml de digluconato
de CHX al 2%

por un equipo de
guarderia capacitado. La
solucion de CHX se
cepill6 suavemente

en encias, mucosa oral y
lengua dos veces al dia
hasta el alta de la UCI.

Grupo placebo: los
pacientes fueron
sometidos a enjuague
bucal con solucion de
NaCl al 0,9%.

La primera muestra se
tomé inmediatamente
después del ingreso a la
UCI y las muestras
posteriores se
recolectaron los dias 3, 5,
7y 10. Las muestras
fueron

recolectados 6 h despues
de la rutina de higiene
bucal y fueron
inmediatamente bafiados
para identificacion
bacteriana. Después de la
recoleccion, las muestras
se inocularon
inmediatamente en agar
MacConkey y sangre;
solo se incluyeron
bacterias patdgenas para
su identificacion.

Hubo un porcentaje mas
bajo de infeccion por
MRSA para el grupo CHX
en comparacion con el
grupo placebo para el OM
[riesgo relativo (RR) =
0,51, intervalo de
confianza (IC) del 95%:
0,27-0,98; P =0,011] y SD
(RR = 0,47; IC del 95%:
0,23-0,92; P = 0,006).

Los cultivos de OM y DP
también mostraron una alta
concordancia, con un
indice k de 0,825.

Un estudio evalud los
recuentos bacterianos y no
el indice de PAV
recurrente.

recuento de bacterias.

Implicaciones practicas de la intervencion: no evalué
la incidencia de NAV. Sin embargo, redujo el

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 5
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Cuadro 16
Anélisis del estudio E15: The impact of oral health and 0.2% chlorhexidine oral gel on the prevalence of nosocomial infections in surgical

intensive-care patients: a randomized placebo-controlled study.

Codigo / Tipo de Estudio Obijetivos Intervenciones Medidas de Desfechos Resultados
| Participantes
Grupo tratado: después de | Se evaluo el estado dental
E15 la higiene bucal estandar, |y se tomaron muestras de | En comparacion con el
que incluyé enjuague placa. grupo de clorhexidina, el
Aleatorizado Registrar la importancia | bucal con suero de se recogieron 24 horas grupo de placebo
de la salud bucal para el bicarbonato isoténico después de la admisién permanecio mas tiempo en
Controlado desarrollo de infecciones | seguido de aspiracion (dia 0) y luego cada tres | la UCI
nosocomiales y orofaringea estéril suave, | dias hasta el alta de la Ademas, hubo una
Cegado documentar los efectos de | los pacientes recibieron UCI. El estado dental se | tendencia hacia una menor
la descontaminacién aplicaciones de gel dental | evalué mediante el indice | mortalidad en el grupo de
60 participantes antiséptica oral sobre la de clorhexidina al 0,2%. | dental ausente-ocluido tratamiento (3,3% frente a
tasa de infecciones El gel se dejo en su lugar | (CAO). 10%).
nosocomiales en y la cavidad bucal no se | Para la evaluacion de las | Los pacientes infectados
pacientes en una unidad enjuag6 despues de la infecciones tuvieron una puntuacion de
de cuidados intensivos aplicacion. nosocomiales, nasalesy | placa més alta en los dias
quirurgicos (UCI). traqueales se recolectaron | 0, 3y 6 de la
Grupo placebo: después | muestras de aspiracion y | hospitalizacién, y hubo una
de la higiene estandar, el | orina para cultivo asociacion con una estadia
grupo recibidé la bacteriano al ingreso y mas prolongada en la UCI.
aplicacién de gel placebo. | posteriormente cada tres
dias.
Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion | Nivel de evidencia del estudio: 1B Calidad del estudio (escala
de la incidencia de NAV. de Jadad): 5
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Cuadro 17

Analisis del estudio E16: Chlorhexidine decreases the risk of ventilator-associated pneumonia in intensive care unit patients: a randomized

clinical trial.
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Cddigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E16
Aleatorizado
Controlado
Cegado

61 participantes

El objetivo fue evaluar si
el frotis oral con
gluconato de clorhexidina
(CHX) al 0,2% reduce el
riesgo de neumonia
asociada a la ventilacion
mecanica (NAV) en
pacientes en la unidad de
cuidados intensivos
(UCI).

Grupo de intervencion: se
realizé higiene bucal con
la limpieza de la mucosa
bucal con CHX, cuatro
veces al dia (a las 6 am,
12 pm, 6 pmy 6 pm). Las
aplicaciones duraron 1
minuto y se utilizaron
aproximadamente 30 mL
de CHX al 0,2%.

Grupo placebo: después
de la higiene estandar, el
grupo recibi6 gel placebo
con solucién salina.

Se registraron mediciones
periodontales y muestras
del tracto respiratorio
inferior.

se obtuvieron para el
analisis microbioldgico al
ingreso y cuando la NAV
fue

sospechar. Los patégenos
se identificaron
cuantificando colonias
usando técnicas de
cultivo estandar.

NAYV se desarroll6 en
34/61 pacientes (55,7%)
dentro de 6,8 dias. La tasa
de desarrollo de NAV fue
significativamente mayor
en el

grupo de control que en el
grupo CHX (68,8% frente
a 41,4%, respectivamente;
p = 0,03) con una razon de
posibilidades de 3,12
(intervalo de confianza del
95% = 1,09-8,91).

No hubo diferencias
significativas entre los dos
grupos en la clinica
periodontal, tiempo de
desarrollo de NAV,
patogenos detectados o
tasa de mortalidad.

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencidon: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 4
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Cuadro 18

Analisis del estudio E17: Comparison of antibacterial effects of oral rinses ¢ hlorhexidine and herbal mouth wash in patients admitted to

intensive care unit.

Codigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E17
Aleatorizado
Controlado
Cegado

60 participantes

Determinar y comparar
los efectos
antibacterianos del
gluconato de clorhexidina
y los enjuagues bucales a
base de hierbas en
pacientes en unidades de
cuidados intensivos.

Grupo de intervencion:
los pacientes recibieron
clorhexidina oral al 2%
como

enjuague bucal, fabricado
por la compafia
farmacéutica de la ciudad
(Teheran, Iran).

Grupo de control: el
enjuague bucal a base de
hierbas Matrica®
elaborado por la empresa
farmacéutica Baryj con
una concentracion de

Se utilizé de 1 a 10 (10
gotas de enjuague bucal
Matrica® en 9 cc de
agua) de acuerdo con las
instrucciones del
fabricante.

Las muestras se
recolectaron usando
hisopos estériles
directamente de las
amigdalas y areas
postero-superiores de la
orofaringe e
inmediatamente
colocado en medio de
agar sangre y frotis
ingres6 al medio liquido
TSB para el recuento de
colonias bacterianas;
después de

mientras que, la placa con
medio de cultivo TSB se
transfiri6 alLab. de
microbiologia en dos
horas

Se encontro que la
clorhexidina y Matrica®
como enjuagues bucales
son efectivos en Strep.
pneumoniae y Staph.
aureus (p = 0,026 yp =
0,001, respectivamente).

Los resultados mostraron
que

hubo una diferencia
significativa en cuanto al
namero de colonias de
bacterias en dos grupos
después de la intervencion,
en la clorhexidina la
reduccién del nimero de
colonias fue mayor que en
Matrica® (t = 6,10 yp
<0,001).

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 2
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Cuadro 19

Andlisis del estudio E18: An Evidence-Based Oral Care Protocol to Decrease Ventilator-Associated Pneumonia.

137

Codigo / Tipo de Estudio
[ Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E18

No Aleatorizado
No Controlado
No Cegado

247 (camas) participantes

Examinar el impacto del
lavado con 0,12% de
CHX'y una estricta
higiene bucal.

incluidas las tasas de
NAV mecénica
(cepillado) en pacientes
de cuidados intensivos.

Los objetivos secundarios
fueron evaluar la
competencia del equipo
relacionada con el nuevo
protocolo y el
cumplimiento de la
documentacion de
auditoria 'y
potencialmente evitar
costos.

La intervencion incluyo
el protocolo revisado
junto con un programa
educativo de nuevo
disefio. Se realizo la
educacion del equipo
relacionada con el nuevo
protocolo

durante un periodo de 2
meses hasta junio de
20009.

Infeccién Control
recopilé 6 meses de datos
retrospectivos previos a la
intervencion y 12 meses
de datos posteriores a la
intervencion.
Departamento siguiendo
los procedimientos
habituales.

Se recopilaron datos de
referencia retrospectivos
de seis meses para
determinar las tasas de
incidencia de NAV antes
del estudio y recopiladas
después de la
implementacion del
protocolo.

La tasa media de VAP fue
de 4,3 por 1000 dias-
ventilador, con un objetivo
de 2,4 dias.

La tasa promedio de VAP
de agosto de 2009 a julio
de 2010 se redujo a 1,86
por 1000 dias de
ventilador. Esto refleja una
disminucion en la tasa de
3.29 0 una reduccion del
63% en VAP.

Se produjeron 14 VAP
menos

durante el periodo de 12
meses posterior a la
implementacion del
protocolo CHX, en
comparacion con los 12
meses anteriores, con un
costo evitado estimado de
$ 700,000 a $ 798,000.

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 2C

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 0
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Cuadro 20

Analisis del estudio E19: Effects of dental plaque antiseptic decontamination on bacterial colonization and nosocomial infections in critically ill

patients.

Caodigo / Tipo de Estudio
[ Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E19
Aleatorizado
Controlado
Cegado

60 participantes

Documentar en pacientes
de la unidad de cuidados
intensivos (UCI) el efecto
de la descontaminacion
antiséptica de la placa
dental sobre la aparicion
de la colonizacion de la
placa por patdgenos
nosocomiales aerdbicos e

infecciones nosocomiales.

Después de la
aleatorizacion, el grupo
tratado recibio la
descontaminacion de la
placa dental con gel de
clorhexidina al 0,2%, tres
veces al dia durante la
estancia en la UCI.

El grupo de control
recibio cuidado bucal
estandar.

El estado dentario se
evalué mediante el indice
de caries ausente-ocluido;
la cantidad de placa
dental se evalu6é mediante
un indice de placa
semicuantitativo.

Se realizaron muestreos
bacterianos de placa
dental, aspirado nasal y
traqueal, sangre y orina
los dias 0, 5, 10 y cada
semana.

En comparacién con el
grupo de control, la tasa de
infeccion nosocomial y las
densidades de incidencia
relacionadas con la
exposicion al riesgo fueron
significativamente menores
en el grupo tratado (18 vs
33% dias en la UCl y 10,7
vs 32,3% dias de
ventilacién mecéanica; P
<0,05).

Hubo una disminucion la
colonizacion dental
bacteriana y puede reducir
la incidencia de infecciones
nosocomiales en pacientes
de UCI sometidos a
ventilacién mecanica

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencidon: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 2
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Cuadro 21

Anélisis del estudio E20: Effect of gingival and dental plaque antiseptic decontamination on nosocomial infections acquired in the intensive care

unit: A double-blind placebo-controlled multicenter study.

Caodigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E20
Aleatorizado
Controlado
Cegado

228 participantes

Documentar el efecto de la
descontaminacion
antiséptica de la placa
gingival y dental sobre la
tasa de bacteriemia
nosocomial e infecciones
respiratorias adquiridas en
la unidad de cuidados
intensivos.

Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente
(1: 1) para someterse a
una descontaminacion
antiséptica de la placa
gingival y dental con un
gel especifico que
contenia clorhexidina
(0,2%) o un gel placebo.

Los pacientes fueron
seguidos durante 28 dias
después de la inclusion o
hasta el alta o la muerte.
La gravedad de la afeccion
se evalu6 midiendo el
puntaje fisiologico agudo
simplificado (SAPS) Il. La
puntuacién Omega se
utiliz6 como una medida
de los gastos de atencion
de médicos y enfermeras.
El estado dental se evalu6
mediante el indice dental
de caries ausente-ocluido
(CAO) descrito

por Klein y Palmer.

La incidencia de
infecciones nosocomiales
fue del 17,5% (13,2 por
1000 dias de UCI) en el
grupo de placebo y del
18,4% (13,3

por 1000 dias de UCI) en
el grupo de
descontaminacion de placa
antiséptica
(insignificante).

No se observaron
diferencias en la incidencia
de

neumonia asociada al
ventilador o dias de
intubacién, mortalidad,
duracion de la estadia y
cargas de atencion
(resultados secundarios).

la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 2
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Cuadro 22

Analisis del estudio E21: Duration of action of a single, early oral application of chlorhexidine on oral microbial flora in mechanically

ventilated patients: a pilot study.

Cddigo / Tipo de Estudio Objetivos Intervenciones Medidas de Desfechos Resultados
/ Participantes
Se encontraron reducciones

E21 en las puntuaciones de

cultivo oral (menor

Aleatorizado crecimiento) solo en los

grupos de tratamiento

Controlado (frotis y pulverizacion).

Cegado Describir el efecto de una | Los pacientes fueron Se tomaron cultivos No se encontrd reduccion
aplicacion oral después asignados aleatoriamente | orales al ingreso al en el grupo de control.

34 participantes de la intubacién temprana | (1: 1) para someterse a estudio, a las 12, 24, 48 y | Hubo una tendencia hacia
de gluconato de una descontaminacion 72 horas, mientras que el | cultivos menos positivos
clorhexidina sobre la antiséptica de la placa indice de Infeccion en los grupos de
flora microbiana oral y la | gingival y dental conun | Pulmonar Clinica (CPIS) | tratamiento combinado.
neumonia asociada al gel especifico que se documentd al ingreso | EI CPIS promedio para el
ventilador. contenia clorhexidina al estudio, 48 and 72. grupo de control aumenté a

(0,2%) o un gel placebo. | horas. un nivel que indica
neumonia (4,7 a 6,6),
mientras que el CPIS para
el grupo de tratamiento
aumento solo ligeramente
(5,17 a 5,57).
Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion | Nivel de evidencia del estudio: 2B Calidad del estudio (escala

de la incidencia de NAV. de Jadad): 2
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Cuadro 23

Andlisis del estudio E22: La descontaminacién oral con clorhexidina reduce la incidencia de neumonia asociada al ventilador.

Codigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E22
Aleatorizado
Controlado
Cegado

385 participantes

Determinar el efecto de la
descontaminacion oral
con CHX o CHX/COL
sobre la incidencia y el
tiempo de desarrollo de
NAV.

Se produjo la medicacion
experimental (CHX 2%
en Vaseline FNA, CHX
2% con COL 2% en
Vaseline FNA y Vaseline
FNA).

La medicacion
experimental se
administro cuatro veces al
dia, tras retirar los restos
de la dosis anterior con
una gasa humedecida con
suero fisioldgico (NaCl
0,9%). Se colocaron
aproximadamente 2 cm
de pasta,
aproximadamente 0,5 g,
en la punta de los guantes
y se administraron a cada
lado de la cavidad bucal.

El diagnostico de NAV
fue corroborado por
adjudicacion de tres
intensivistas que
revisaron las formas de
registro de casos de todos
los pacientes
participantes, mientras
estaban cegados al
tratamiento y al centro de
estudio.

La descontaminacion
orofaringea con CHX o
CHX/ COL redujo y
retraso el desarrollo de
NAYV en pacientes
gravemente enfermos que
recibieron ventilacion
mecanica.

Los riesgos diarios de
NAYV disminuyeron, con
65y 55% para CHX'y
CHX/COL,
respectivamente.

Los efectos preventivos
sobre la aparicién de NAV
se destacaron por la
reduccién de las tasas de
colonizacién con bacterias
gramnegativas y
grampositivas en farofa y
traquea.

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencidon: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 4
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Cuadro 24

Analisis del estudio E23: Randomized controlled trial of toothbrushing to reduce ventilator-associated pneumonia pathogens and dental plaque

in a critical care unit.

Caodigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E23
Aleatorizado
Controlado
Cegado

207 participantes

Investigar el efecto de un
cepillo de dientes
eléctrico sobre la
colonizacién de la placa
dental por organismos
asociados con la
neumonia asociada a la
ventilacién mecéanica
(VAP) y la eliminacion
de la placa dental.

Grupo de clorhexidina:
recibio higiene bucal 4
veces al dia que incluia
cepillarse los dientes,
aspirar las secreciones
bucales y frotar el
mucosa orofaringea con
15 mL de solucién de
clorhexidina al 2%
formulada y producida
por el departamento de
farmacia del hospital.

Grupo de solucion salina
normal: se sometieron al
mismo procedimiento de
higiene bucal, excepto
que sus procedimientos
utilizaron solucion salina
normal en lugar de
clorhexidina.

solucion.

Se hizo un diagndstico de
NAV si el paciente tenia
un infiltrado nuevo,
persistente o progresivo
visible en una radiografia
de térax en combinacion
con al menos 3 de los
siguientes 4

Criterios: (1) temperatura
corporal superiora 38 ° C
o inferior a 35,5 ° C, (2)
leucocitosis o leucopenia
(definida como menos de
3 3 # 10 leucocitos /
mma3), (3) aspirado
traqueal purulentoy /o
(4) una concentracion
semicuantitativa cultivo
de muestras de aspirado
traqueal que fueron
positivas para bacterias
patdgenas.

Los pacientes del grupo de
clorhexidina también
tenian menos riesgo de
desarrollar NAV, en
comparacion con el grupo
de solucion salina normal.

La mortalidad general de
los pacientes no difirio
significativamente entre los
grupos.

El metaanalisis de 2
ensayos controlados
aleatorios reveld un riesgo
relativo general de NAV
para los pacientes del
grupo de clorhexidina de
0,53 (intervalo de
confianza del 95%, 0,31-
0,90;).

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencidon: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 2A

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 2
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Cuadro 25

Analisis del estudio E25: Oral Care Interventions and Oropharyngeal Colonization in children receiving mechanical ventilation .

Cddigo / Tipo de Estudio /
Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E25
Aleatorizado
Controlado
Cegado

56 participantes

Comparar el perfil
microbioldgico orofaringeo,
la duracidn de la ventilacion
mecanica y el tiempo de
estancia en la unidad de
cuidados intensivos de los
ninos sometidos a
tratamiento mecdnico con
cuidados bucales
farmacoldgicos o no
farmacoldgicos.

Grupo experimental: la
higiene bucal incluyé el uso
de un gel oral que contiene
digluconato de clorhexidina
0,12% como ingrediente
activo (digluconato de
clorhexidina al 0,12%; gel
de metilcelulosa al 2,12%,
25g;

jarabe de grosella negra, 4
gotas; Solucidon de mentol
al 50%,

3 gotas y agua destilada,
hasta 30 g).

Grupo control: recibid la
misma higiene bucal con el
uso de un gel formulado de
manera similar sin el agente
antiséptico.

Las variables dependientes
seleccionadas para el
estudio

fueron el perfil de
colonizacion orofaringea,
duracidn de la ventilacion
mecanica y duracién de
Estancia en la UCIP. La
colonizacion orofaringea se
analizé mediante cultivo
microbioldgico cualitativo.
pruebas de muestras del
area amigdalina 'y

parte posterior superior de
la orofaringe.

El uso de clorhexidina
asociado con el cuidado
bucal no farmacoldgico no
disminuy6 el perfil de
colonizacidn, la duracion de
la ventilacion mecanica o la
duracion de la estadia en los
nifos criticamente enfermos
que recibieron ventilacion
mecanica.

incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo la

Nivel de evidencia del estudio: 2B

Calidad del estudio (escala de
Jadad): 1
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Cuadro 26

Anélisis del estudio E26: Oral mucosal decontamination with chlorhexidine for the prevention of ventilator-associated pneumonia in children—

A randomized, controlled trial.

Cadigo / Tipo de Estudio /
Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E26
Aleatorizado
Controlado
Cegado

86 participantes

Estudiar la efectividad de la
descontaminacion de la
mucosa oral con gel de
clorhexidina para prevenir
la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica en

nifios de 3 meses a 15 afios.

Gel de clorhexidina al 1%
(ICPA Health Products Ltd,
Andheri, Mumbai, India) o
aplicacion de placebo y
recibié una bolsa numerada
gue contenia el gel
designado. El placebo
aplicado estaba compuesto
por una base inerte; era el
mismo que el utilizado en el
gel de clorhexidina y era
idéntico al gel medicinal en
términos de apariencia,
consistencia, sabor y olor.

La neumonia asociada al
ventilador se diagnosticd
segun los criterios del
Centro para el Control y la
Prevencion de
Enfermedades.

Principales medidas de
resultado: incidencia de
neumonia asociada al
ventilador, duracion de la
estancia, duracidon de la
unidad de cuidados
intensivos, mortalidad y
caracteristicas de los
organismos aislados.

La aplicacidn de mucosa oral
en gel de clorhexidina al 1%
no previno el desarrollo de
neumonia asociada a la
ventilacion mecanica en
ninos de 3 meses a 15 afios.

incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo la

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala de
Jadad): 2
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Cuadro 27

Analisis del estudio E27: Randomized Controlled Trial and Meta-analysis of Oral Decontamination with 2% Chlorhexidine Solution for the

Prevention of Ventilator-Associated Pneumonia.

Cddigo / Tipo de Estudio /
Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E27
Aleatorizado
Controlado
No Cegado

207 participantes

Determinar la eficacia de la
descontaminacién oral con
solucién de clorhexidina al
2% para prevenir la
neumonia asociada a la

ventilacién mecanica (NAV).

Grupo de clorhexidina:
recibio higiene bucal 4
veces al dia que incluia
cepillarse los dientes,
aspirar las secreciones
bucales y frotar el

mucosa orofaringea con 15
mL de solucién de
clorhexidina al 2%.

Grupo de solucién salina
normal: se sometieron al
mismo procedimiento de
higiene bucal, excepto que
sus procedimientos
utilizaron solucién salina
normal en lugar de solucidn
de clorhexidina.

Se hizo un diagndstico de
NAV si el paciente tenia un
infiltrado nuevo, persistente
o progresivo visible en una
radiografia de térax en
combinacion con al menos 3
de 4 criterios.

Un frotis orofaringeo

la muestra se tomd de cada
paciente inmediatamente
después de la intubacion
endotraqueal, el dia 3
después de la intubacion, el
dia 7 después de la
intubacién y cada 7 dias a
partir de entonces, hasta
gue se extrajo el tubo
endotraqueal o el paciente
desarrollé neumonia.

La incidencia de NAV fue del
4,9% en el grupo de
clorhexidinay del 11,4% en el
grupo de solucién salina
normal. El nimero medio de
casos de NAV fue de 7
episodios por 1.000 dias de
ventilacién en el grupo de
clorhexidina y de 21 episodios
por 1.000 dias. Ventilacion en
el grupo de control.

La mortalidad general de los
pacientes no difirié
significativamente entre los
grupos. El metaandlisis de 2
ensayos controlados
aleatorios reveld un riesgo
relativo general de NAV para
pacientes en
el grupo de clorhexidina de
0,53 (intervalo de confianza
del 95%, 0,31-0,90;).

incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion de la

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala de
Jadad): 1
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Cuadro 28

Analisis del estudio E28: A randomized trial of chlorhexidine gluconate.

Codigo / Tipo de Estudio /
Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E28
Aleatorizado
Controlado
Cegado

146 participantes

Determinar la frecuencia
minima (una o dos veces al
dia) para la aplicacién de
gluconato de clorhexidina al
0,12% necesaria para
reducir la colonizacién oral
por patdégenos en 175
pacientes intubados en una
unidad de cuidados
intensivos por trauma.

Grupo de control: los
pacientes recibieron
aplicaciones orales tépicas
dos veces al dia (mafiana 'y
tarde) con el

Control de vehiculos CHX
solo.

Grupo experimental en el
que

los pacientes recibieron
tratamiento oral tépico una
vez al dia con CHX al 0,12%
y tratamiento oral tépico
una vez al dia con control
de vehiculo.

Grupo experimental
adicional en el que los
pacientes recibieron
tratamientos orales tépicos
dos veces al dia con
gluconato de CHX al 0,12%.

Se recolectaron muestras
de placa dental el dia de
ingreso a la UCI (muestreo
basal) y posteriormente
cada 48 horas hasta el alta
del estudio.

Se obtuvieron muestras
traqueales de todos los
pacientes intubados en
cada intervalo de muestreo
(linea de base y cada 48
horas) utilizando un catéter
de succidn estéril colocado
en el tubo endotraqueal.
Cuando se sospechd
neumonia, se obtuvieron
secreciones pulmonares y
se analizaron en busca de
infeccion bacteriana
utilizando una técnica
miniBAL.

La clorhexidina redujo el
numero de estafilococos.
aureus, pero no el nimero
total de entéricos,
Pseudomonas o
Acinetobacter en la placa
dental de los sujetos de
prueba. Se observd una
reduccidon no significativa en
la tasa de neumonia en los
grupos tratados con
clorhexidina en comparacién
con el grupo de placebo.

No se observd evidencia de
resistencia a la clorhexidina y
no se observaron eventos
adversos. No se observaron
diferencias en términos
microbioldgicos o resultados
clinicos entre los brazos de
tratamiento.

incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo la

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala de
Jadad): 5
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Cuadro 29

Analisis del estudio E29: A Randomized Trial of Dental Brushing for Preventing Ventilator-Associated Pneumonia.

Cdodigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E29
Aleatorizado
Controlado
Cegado

147 participantes

Evaluar el impacto del
cepillado de dientes
eléctrico en la higiene
bucal sobre la incidencia
de NAV.

Secundario: los puntos
finales fueron dias de
VM, LOS, dias sin
antibidticos y mortalidad
en una UCI hospitalaria.

Grupo estandar:
protocolo estandar de
higiene bucal cada 8
horas, manteniendo la
altura de la cabeza a 30 °.
se aplicd una gasa que
contenia 20 ml de
digluconato de
clorhexidina al 0,12% en
todas las partes dentales,
lengua y superficie
mucosa; y se inyectaron
en la cavidad oral 10 mL
de digluconato de
clorhexidina al 0,12%,
aspirando a los 30 s.
Grupo de cepillo de
dientes Ademaés de la
intervencion descrita para
el grupo estandar, se
realizé un cepillado de
dientes eléctrico.

Los investigadores
establecieron la sospecha
clinica de NAV basada en
la presencia de
opacidades pulmonares
nuevas o progresivas
junto con secreciones
respiratorias purulentas
mas fiebre de 38 ° C

0 leucocitosis 10.000
células / ml.
Confirmacion
microbioldgica

se definio por la
presencia de al menos un
potencial patégeno
organismo en muestras
respiratorias de acuerdo
con limites predefinidos
(cepillo de muestra
protegido que produce
103 ufc / ml o aspirados
traqueales que producen
105 ufc / ml).

El juego de cepillo de
dientes
y el grupo estandar tuvo

tasas similares de sospecha
de NAV (20,3% vs 24,7%;

p 0,55). Después de
ajuste para la gravedad de
la enfermedad y el

diagndstico de admision, la

incidencia de NAV
microbiolégicamente
documentada también fue
similar en ambos grupos
(tasa de riesgo, 0,84;
intervalo de confianza del
95%, 0,41

al73).

Los grupos no difirieron
significativamente en
mortalidad, dias sin
antibidticos, duracion de
VM u hospitalizacién.

Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo

la incidencia de NAV.

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala

de Jadad): 2
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Cuadro 30

Analisis del estudio E30: Comparacion de los efectos antibacterianos de aseos bucales con matrica, Persica® y gluconato de clorhexidina en

pacientes de UCI con ventilacion mecanica: ensayo clinico doble ciego y aleatorio.

Caodigo / Tipo de Estudio
[ Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E30
Aleatorizado
Controlado
Cegado

80 participantes

El objetivo del estudio
fue determinar y
comparar los efectos
antibacterianos del
gluconato de clorhexidina
al 0,2%, el enjuague
bucal a base de hierbas
Matrica® (extractos de
manzanilla) al 10%,
Persica ™ al 10% y la
solucidn salina normal en
pacientes en terapia
intensiva.

Grupo uno: uso de
Persica ™ para enjuague
bucal.

Grupo dos: enjuague
bucal con gluconato de
clorhexidina al 0,2%.

Grupo tres: recibid
Matrica.

Grupo de control: se
utiliz6 solucion salina
normal.

Para cultivar
Staphylococcus aureus y
S. pneumoniae, se
obtuvieron muestras de
saliva sin ningan
estimulo después de seis
minutos de enjuague
bucal.

Las muestras se
obtuvieron directamente
de las areas amigdalares
y posteriores y orofaringe
superior

Se inoculd otra torula en
caldo de tripticasa de soja
(TSB), para el recuento
de colonias bacterianas.
Para identificar S. aureus
se utilizé la prueba de
coagulasa y discos.
antibiograma que
contiene novobiocina y
bacitracina,

y prueba de optoquinas
para identificar S.
pneumoniae.

La disminucidn en la tasa de
colonias bacterianas después
de la intervencion en los
cuatro grupos fue
significativa (p <0,001).

El enjuague con clorhexidina
(p <0,001), Persica ™ (p:
0,008) y Matrica (p: 0,01)
tuvieron un efecto
antibacteriano significativo
sobre S. aureus y S.
pneumoniae (p <0,001).

NAV.

Implicaciones practicas de la intervencién: no analiz6

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala de
Jadad): 2
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Cuadro 31

Analisis del estudio E32: Does an oral care protocol reduce VAP in patients with a tracheostomy?

Codigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E32

No Aleatorizado
No Controlado
No Cegado

75 participantes

Determinar la efectividad
de un protocolo de
higiene bucal en la
reduccion de la tasa de
NAYV en pacientes con
traqueostomias ventilados
mecanicamente en UCI.

El protocolo de servicio
consistio en cepillar los
dientes con pasta de
dientes y aplicar solucion
de CHG al 0,12% cada 12
horas.

Se utilizaron los criterios
de los CDC para
establecer

el diagndstico de NAV:
infiltrados pulmonares
NUEeVOS 0 progresivos
acomparfiados de fiebre,
leucocitosis purulenta,
secreciones traqueales y
empeoramiento del
intercambio gaseoso que
se inicid mas de

48 horas después de
iniciada la ventilacion
mecanica.

Después de la
implementacion del
protocolo de higiene bucal
en la CPU, la tasa de NAV
fue de 1,1 por 1000 dias de
ventilacion durante 12
meses, en comparacion con
el informe de 2009 de la
NHSN de 1,5 por 1000
ventiladores dias.

Implicaciones préacticas de la intervencion: reduccion

de la incidencia de NAV.

Nivel de evidencia del estudio: 2C

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 0
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Cuadro 32

Analisis del estudio E33: Effectiveness of a Dental Care Intervention in the Prevention of Lower Respiratory Tract Nosocomial Infections

among Intensive Care Patients: A Randomized Clinical Trial.

Caodigo / Tipo de Estudio
/ Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E33
Aleatorizado
Controlado
No Cegado

254 participantes

Evaluar si el tratamiento
dental puede mejorar la
antisepsia oral, evitando
asi las infecciones del
tracto respiratorio inferior
(LRTI) en pacientes
criticamente enfermos
con mayor eficacia.

El grupo experimental:
tuvo acceso a la atencion
dental proporcionada por
un cirujano dental, de 4 a
5 veces por semana. La
atencion también incluia
el cepillado de los
dientes, el raspado de la
lengua, y otros
tratamientos dentarios.
El grupo control: tuvo
acceso Unicamente a la
higiene bucal de rutina,
que incluyé el uso de
clorhexidina como
enjuague bucal, lo cual
fue realizado por el
equipo de enfermeria de
la UCI.

Los datos se recopilaron
de forma prospectiva, en
base a los registros
médicos de los pacientes
y el examen fisico de los
pacientes.

El estado de la higiene
bucal se evalu6 mediante
el indice de higiene bucal
simplificado.

Las IRAP nosocomiales
fueron diagnosticadas a
las 48 horas del ingreso
en UCl y hasta 48 horas
después del alta de la
UCI, por el equipo de
control de infecciones del
hospital, siguiendo los
criterios de la CCPD.

Incidencia de LRTI, que
fue del 8,7% en el grupo
experimental y del 18,1%
en el grupo control.

Tasas de neumonia
asociada al ventilador por
1.000 dias de ventilacion
fueron 16,5 en el grupo de
control y 7,6 en el grupo
experimental.

Las tasas de mortalidad
fueron similares entre los
dos grupos de estudio:
31,5% en el grupo de
control versus 29,1% en el
grupo experimental

No se observaron eventos
adversos graves
relacionados con la higiene
bucal durante el estudio.

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencidon: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 2B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): -1
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Cuadro 33

Analisis del estudio E35: Effects of daily oral care with 0.12% chlorhexidine gluconate and a standard oral care protocol on the development of

nosocomial pneumonia in intubated patients_ a pilot study.

Cddigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E35
Aleatorizado
Controlado
No Cegado

5 participantes

Determinar si hubo una
diferencia entre las tasas
de neumonia nosocomial
para pacientes intubados
unidad de cuidados
intensivos (UCO) que
recibi6 cuidados de
higiene bucal dos veces al
dia con gluconato de
clorhexidina al 0,12% y
los

que recibieron higiene
bucal estandar.

Grupo experimental:
durante el estudio, el
cuidado de la higiene
bucal dos veces al dia
consistié en el cepillado
de mejillas, dientes y tubo
endotraqueal

con un cepillo de dientes
de succion utilizando un
agente antimicrobiano
gluconato de clorhexidina
al 0,12%.

Grupo de control:
recibido

Higiene bucal estandar 6
veces al dia utilizando un
hisopo de espuma y
perdxido de hidrogeno a
la mitad de la
concentracion.

Los resultados preliminares
sugieren que el cuidado de
la higiene bucal dos veces
al dia con gluconato de
clorhexidina al 0,12%
puede reducir el riesgo de
neumonia nosocomial en
pacientes intubados mas
que el protocolo estandar
de higiene bucal 6 veces al
dia. El protocolo estandar
de cuidado bucal no
incluye el uso de una
solucién antimicrobiana
aprobada por la FDA.

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 2B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 1
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Cuadro 34

Anélisis del estudio E36: Effects of oral care solutions on mucous membrane integrity and bacterial colonization.

Codigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E36
Aleatorizado
Controlado
No Cegado

60 participantes

Determinar la influencia
de tres soluciones de
higiene bucal diferentes
sobre la integridad de la
membrana de la mucosa
oral en pacientes criticos.

Grupo 1: paciente recibid
higiene bucal con
bicarbonato de sodio al
5%.

Grupo 2: recibio 0 - 2%
de clorhexidina.

Grupo 3: recibido 0 - 9%
NaCl.

La membrana mucosa
oral de los pacientes se
evalué mediante una
herramienta de
evaluacion oral todas las
mafanas durante 4 dias
por un investigador
cegado a las tiras de
colores.

Los cultivos se
obtuvieron de la mucosa
oral en el primer y cuarto
dia del estudio. Para
evaluar la colonizacion de
bacterias, se investigo el
namero Yy tipo de
microorganismaos.

Las puntuaciones medias
del instrumento de
evaluacion oral
aumentaron segun los dias
en todos los grupos, sin
embargo, este incremento
fue estadisticamente
insignificante (p> 0,05).
Las puntuaciones medias
de los pacientes del grupo
de solucion salina fueron
mas bajas que las de los
otros grupos. Cuando se
realiz6 la comparacion
intergrupal de dias, la
diferencia entre las
puntuaciones de la
evaluacion oral se
considerd estadisticamente
significativa (p = 0,000).

Implicaciones practicas de la intervencion: no influyé
en la integridad de la mucosa oral.

Nivel de evidencia del estudio: 2B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 0
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Cuadro 35

Analisis del estudio E37: Effects of oral care with glutamine in preventing ventilator associated pneumonia in neurosurgical intensive care unit.

Cddigo / Tipo de Estudio Objetivos Intervenciones Medidas de Desfechos Resultados
| Participantes
En el grupo de control, la
E37 puntuacion media de
BOAS fue de 9,33 £ 1,8, la
Aleatorizado puntuacion media de MPS
Determinar los efectos de Todos los datos se fue de 3,68 + 0,87 y la
Controlado la higiene bucal con obtuvieron mediante el puntuacion media de CPIS
glutaminaen la formulario de fue de 4,07 £ 1,78. En el
No Cegado prevencion de El grupo de estudio: informacidn del paciente, | grupo de estudio, la
enfermedades recibié higiene bucal con | la escala de evaluacion de | puntuacion media de
88 participantes respiratorias. glutamina al 5%. la salud aguda fisioldgica | BOAS fue de 10,16 + 2,78,
neumonia asociada en y crénica (APACHE 1), | la puntuacion media de
pacientes ingresados en El grupo de control la evaluacion oral de MPS fue de 3,93+ 1,04y
una unidad de cuidados recibié higiene bucal con | Beck la puntuacién media de
intensivos solucion de gluconato de | Escala (BOAS), CPIS fue de 3,78 £ 2,25.
neuroquirdrgicos. clorhexidina al 2%. Puntuacion de placa No hubo diferencia
mucosa (MPS) y estadisticamente
Puntuacion de infeccion | significativa en las
pulmonar clinica (CPIS). | puntuaciones medias en el
primer dia, tercer dia,
quinto dia y el alta (p>
0,05).
Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo | Nivel de evidencia del estudio: 2B Calidad del estudio (escala

la incidencia de NAV. de Jadad): 0
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Cuadro 36

Analisis del estudio E38: Effects of three approaches to standardized oral hygiene to reduce bacterial colonization and ventilator associated

pneumonia in mechanically ventilated patients: A randomised control trial.
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Cdodigo / Tipo de Estudio
/ Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E38
Aleatorizado
Controlado
Cegado

109 participantes

Probar dos estrategias de
higiene bucal sobre los
efectos de la colonizacion
microbiana de la placa
dental con patdgenos
respiratorios (resultado
primario) y la incidencia
de neumonia asociada
con la ventilacion
mecanica (resultado
secundario)

Grupo de control A:
enjuague bucal cada hora
con agua esterilizada.
Grupo B: enjuague
bucal con bicarbonato de
sodio cada hora.
Grupo C: dos veces al dia
con clorhexidina al 0,2%
e irrigacion de la segunda
hora con agua
esterilizada.

Todas las opciones del
estudio incluyeron la
limpieza con cepillo de
dientes y pasta de dientes
sin espuma.

La designacion de NAV
radiologica fue verificada
por radiologos ciegos
para el tratamiento.
Asignacion siguiendo
criterios.

Otros criterios de NAV se
determinaron a partir de
una revision de los
registros de los pacientes
y la validacion del
diagndstico de NAV se
obtuvo de la base de
datos de la UCI.

Mientras que el Grupo B
mostré

una mayor tendencia a
reducir la colonizacién
bacteriana; ninguna
diferencia significativa
podria ser

demostrado el dia 4 de
ingreso (p = 0,302). La
incidencia de ventilador
asociado con neumonia se
distribuyé uniformemente
entre los Grupos By C
(5%), mientras que el
Grupo A fue solo del 1%.

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 2B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 0
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Cuadro 37
Anélisis del estudio E41: Impact of oral hygiene involving toothbrushing versus chlorhexidine in the prevention of ventilator-associated

pneumonia: a randomized study.

Codigo / Tipo de Estudio Obijetivos Intervenciones Medidas de Desfechos Resultados
| Participantes
Los resultados obtenidos
E41 mostraron que, entre los
Evaluar el impacto de la | Grupo control: higiene El seguimiento clinico pacientes sometidos a
Aleatorizado introduccion del cepillado | bucal con solucion de incluyo la evaluacion cepillado, hubo una
como componente de la clorhexidina al 0,12% diaria de los siguientes reduccién significativa en
Controlado higiene bucal sobre la cada 12 h datos: temperatura, la duracion de la
incidencia de NAV. recuento de leucocitos, ventilacién mecanica y una
Cegado Grupo de intervencion: relacion PaO2 / FiO2, tendencia a disminuir la
Identificar diferencias en | cepillado de dientes mas | presencia o ausencia de incidencia de NAV y el
213 participantes la duracion de la gel de clorhexidina al secrecion respiratoria tiempo de estancia en UCI,
ventilacién mecanica, la | 0,12% cada 12 h en tres purulenta. Los resultados | aunque este ultimo
estancia y la tasa de UCI de hospitales de las radiografias de resultado sin significacion
mortalidad en la UCI publicos y una UCI de un | térax se evaluaron de estadistica. Por tanto, en
entre los grupos hospital filantropico de forma rutinaria, asi como | cuanto al riesgo de NAV y
estudiados. Recife, los examenes muerte, la muestra no
microbioldgicos, cuando | parece haber sido lo
estaban disponibles. suficientemente grande
como para detectar
diferencias en esta
magnitud.
Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion | Nivel de evidencia del estudio: 2B Calidad del estudio (escala
de la incidencia de NAV. de Jadad): 3
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Cuadro 38
Analisis del estudio E42: Interferéncias do uso de solug¢Bes enzimaticas nos patdgenos da cavidade oral em pacientes com pneumonia

nosocomial / Interference of Using enzyme solutions pathogens in the oral cavity in patients with nosocomial pneumonia.

Codigo / Tipo de Estudio Obijetivos Intervenciones Medidas de Desfechos Resultados
| Participantes
Se observé que el 100% de
E42 Las muestras de la las muestras presentaron
cavidad bucal pre y post | algln tipo de crecimiento
No Aleatorizado Evaluar la efectividad de higiene se recolectaron microbiano en medio
la accion antimicrobiana | Grupo control: higiene durante cinco dias en los | tioglicolato.
No Controlado de la solucién oral con un | bucal con solucion de que se realizaron los
sistema enzimaético a base | clorhexidina al 0,12% procedimientos de Lo mismo se encontrd en
No Cegado de clorhexidina al 0,12% | cada 12 h higiene con varillas de el periodo de conservacion
en pacientes totalmente espuma empapadas en después del uso sistematico
17 participantes dependientes de cuidados, | Grupo de intervencion: clorhexidina al 0,12%. de clorhexidina al 0,12%.
ingresados en la Unidad | cepillado de dientes mas | Luego del crecimiento Sin embargo, en el 71% de
de Cuidados Intensivos. | gel de clorhexidina al microbioldgico en el los pacientes hubo una
0,12% cada 12 h en tres caldo de tioglicolato, se reduccion de la carga
UCI de hospitales utilizé una referencia de | microbiana oral, mientras
publicos y una UCI de un | turbidez mediante la que en el 29% hubo un
hospital filantropico de elaboracion de la escala | aumento de la carga
Recife, de McFarland, y se microbiana verificado a
compararon las dos través del nivel de
etapas del estudio. absorbancia medido en el
espectrofotometro.
Implicaciones practicas de la intervencidon: reduccion | Nivel de evidencia del estudio: 2B Calidad del estudio (escala
de la carga microbiana oral. de Jadad): -3
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Cuadro 39

Analisis del estudio E43: Oral care with 0.12% chlorhexidine for the prevention of ventilator-associated pneumonia in critically ill children:

randomised, controlled and double blind trial.

Caodigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E43
Aleatorizado
Controlado
Cegado

96 participantes

Probar la efectividad del
cuidado bucal con
clorhexidina al 0,12%
para reducir la neumonia
asociada con la
ventilacién mecanica en
nifios criticamente
enfermos.

Grupo clorhexidina:
higiene bucal con cepillo
de dientes y gel
antiséptico dos veces al
dia.

Grupo placebo: higiene
bucal con cepillo de
dientes y gel no
antiséptico dos veces al
dia.

Analisis microbiologicos
de

Las secreciones
orofaringeas y traqueales
se realizaron 24, 48 y 96
horas después de la
intubacion.

15 (32,6%) nifios en el
grupo de clorhexidinay 16
(32,0%) nifios en el grupo
de placebo desarrollaron
una asociacion con VAP (p
=0,949).

La intervencion no influyé
en la mortalidad en la
unidad de cuidados
intensivos (p = 0,425), el
tiempo de estancia
hospitalaria (p = 0,143) o el
tiempo de estancia en la
unidad de cuidados
intensivos (p = 0,177).

Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo

la incidencia de NAV.

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 2
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Cuadro 40

Analisis del estudio E46: Reducing ventilator-associated pneumonia in intensive care: Impact of implementing a care bundle*.

Cdodigo / Tipo de Estudio Objetivos Intervenciones Medidas de Desfechos Resultados
/ Participantes
La implementacion de un
E46 Paquete de prevencion de paquete de prevencion de
neumonia asociado con neumonia asociada a la
No Aleatorizado un ventilador de cuatro ventilacion se asocié con
Determine los efectos de | elementos, que consta de un resultado
No Controlado implementar dicho elevacion de la cabecera estadisticamente
paquete, mientras de la cama, gel de significativo
No Cegado controla las posibles clorhexidina oral, Analisis de antes y reduccién de la neumonia
variables de confusion retencion de sedacion y después de la asociada al ventilador, que
501 participantes observadas en estudios un protocolo de destete implementacion del no habia sido
similares. implementado como parte | paquete de prevencion. obtenida con las guias
del Programa de previas para la prevencién
Seguridad del Paciente de de la neumonia asociada a
Escocia utilizando la ventilacién mecanica ad
métodos del Instituto de hoc en nuestra unidad. Esto
Mejora de la Atencion de ocurrié a pesar de la
la Salud incapacidad de cumplir
agrupar objetivos de
cumplimiento del 95%
para todos los elementos.
Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion | Nivel de evidencia del estudio: 2B Calidad del estudio (escala
de la incidencia de NAV. de Jadad): 0
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Cuadro 41

Analisis del estudio E47: The effects of oral rinse with 0.2% and 2% chlorhexidine on oropharyngeal colonization and ventilator associated

pneumonia in adults’ intensive care units.

Cddigo / Tipo de Estudio
/ Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E47
Aleatorizado
Controlado
No Cegado

114 participantes

Disefar e implementar un
protocolo de cuidado
bucal y comparar los
efectos de dos
concentraciones
diferentes de clorhexidina
en la reduccion de la
colonizacion orofaringea
y NAV entre pacientes
hospitalizados en las UCI
de los Hospitales
Nemazee y Shahid
Rajaee, Universidad de
Medicina de Shiraz.
Ciencias, Shiraz, Iran.

La higiene bucal se
realizé dos veces al dia.
Como soluciones
antimicrobianas se
utilizaron una solucion de
clorhexidina al 0,2% en
un grupo y una solucién
de clorhexidina al 2% en
el otro grupo. El protocolo
incluyé succion
subglética, limpieza de
dientes, y otras partes de
la boca con cepillo de
dientes pediatrico suave y
frotis (para pacientes
desdentados) con suero
fisiologico estéril
mediante la técnica de
Bass durante un min y
utilizando un hisopo de
algodon impregnado con
10 CC clorhexidina

Las medidas de resultado
incluyeron la duracion de
la estancia en la UCI
(dias), la duracién de la
ventilacion mecanica
(dias), los dias sin
ventilador el dia 28, la
tasa de mortalidad en la
UCI, el efecto del
enjuague bucal con
clorhexidina al 0,2% vy las
tasas de orofaringe al 2%.
colonizacion y NAV, y
efectos adversos de la
clorhexidina.

Los resultados mostraron
una reduccion significativa
de laNAV (p=0,007) y la
colonizacién de la
orofaringe (p = 0,007) en el
grupo de cuidado bucal con
solucién de clorhexidina al
2% en comparacion con el
otro grupo. Sin embargo,
no se encontraron
diferencias significativas
entre los dos grupos en
términos de efectos
adversos sobre la
orofaringe (p = 0,361).

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencidon: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 2B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 2
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Cuadro 42
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Anélisis del estudio E48: The Impact of a Simple, Low-cost Oral Care Protocol on Ventilator-associated Pneumonia Rates in a Surgical |1 C U.

Codigo / Tipo de Estudio /
Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E48

No Aleatorizado
Controlado

No Cegado

1747 participantes

Determinar los efectos de
un protocolo de cuidado
bucal simple y de bajo
costo sobre las tasas de
neumonia asociada al
ventilador en una unidad
de cuidados intensivos
quirargicos.

Protocolo de cuidado bucal
para ayudar a prevenir el
crecimiento bacteriano de
la placa, limpieza de los
dientes de los pacientes
con pasta y cepillo de
monofluorofosfato de sodio
al 0,7%, enjuague con agua
del grifo y posterior
aplicaciéon de una solucidn
guimica de gluconato de O-
clorhexidina al 12%,
realizada dos veces al dia a
intervalos de 12 horas.

Se monitorizaron las tasas
de neumonia asociada al
ventilador.

por el departamento de
control de infecciones del
hospital durante 12

meses de preintervenciony
posintervencién.

La implementacién de un
protocolo de cuidado bucal
simple de bajo costo en la
unidad de cuidados
intensivos quirdrgicos
condujo a un riesgo
significativamente menor de
adquirir neumonia asociada
con la ventilacién mecdnica

incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion de la

Nivel de evidencia del estudio: 1C

Calidad del estudio (escala de
Jadad): -2
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Cuadro 43

Analisis del estudio E49: The impact of implementing multifaceted interventions on the prevention of ventilator-associated pneumonia.

Codigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E49

No Aleatorizado
Controlado

No Cegado

3665 participantes

Evaluar la efectividad de
implementar un paquete
de prevencion de NAV
por parte de un equipo
multidisciplinario en un
analisis de antes y
después.

Paquete de cuidados que
incluye elevacion de la
cabecera de la cama 30-
45, evaluacion de
extubacion y vacaciones
de sedacion diaria,
profilaxis para la
profilaxis de ulcera
péptica profunda para
trombosis venosa, higiene
bucal con clorhexidina,
intubacién endotraqueal
con succion en linea y
succion subglética y
mantenimiento de la
presion del manguito de
succion del tubo
endotraqueal por 20-30
mmHg.

Los monitores del equipo
VAP fueron capacitados
en la recopilacién de
datos y monitorearon
diariamente el
cumplimiento del paquete
durante este proyecto.
Examinaron y revisaron
las historias clinicas de
todos los pacientes en
VM en la UCI. Los datos
se recopilaron en
diferentes momentos del
dia (mafana,

tarde y noche). Si se
determinaba que un
componente del paquete
no cumplia, los
inspectores de VAP
aprovecharon este
momento para dilucidar
las barreras a la
implementacion del
elemento especifico.

El cumplimiento total del
paquete antes y después del
inicio del equipo VAP fue
90,7% y 94,2%,
respectivamente (P
<0,001). EI nimero de
episodios de NAV
disminuy6 de 144 durante
2008-2010 a solo 14
durante 2011-2013 (P
<0,0001). La tasa de VAP
disminuyd de 8,6 por 1000
ventilador-dias a 2,0 por
1000 ventilador-dias (P
<0,0001) después de la
implementacion del
paquete de cuidados.

de la incidencia de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: reduccion

Nivel de evidencia del estudio: 1C

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 0
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Cuadro 44

Anélisis del estudio E50: The use of 2% chlorhexidine gel and toothbrushing for oral hygiene of patients receiving mechanical ventilation:

effects on ventilator-associated pneumonia.
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Codigo / Tipo de Estudio /
Participantes

Objetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E50
Aleatorizado
Controlado
Cegado

52 participantes

Evaluar los efectos de la
higiene bucal con
clorhexidina en el cepillado
de dientes sobre la tasa de
neumonia asociada con la
ventilacién mecanica en
una poblacién mixta de
pacientes criticamente
enfermos con ventilacion
mecanica prolongada.

Grupo experimental:
limpieza manual con cepillo
de dientes (Bitufo, Itupeva,
Sdo Paulo, Brasil) y
aplicacion del gel en toda la
cavidad bucal 4 veces al dia
hasta el momento del alta
de la UCI.

Grupo de control: uso de
gel placebo.

La aparicién de NAV, que se
determind por la presencia
de un nuevo infiltrado
pulmonar radioldgico en la
radiografia de térax
después de 48 horas en la
UCI, mas 2 o mas de los
siguientes signos de
laboratorio: temperatura
axilar 23829C o <369C,
leucocitos> 11.000 / mm3

o leucopenia <4.000 /
mm3, o la presencia de
secreciones traqueales
purulentas.

El estudio se interrumpio
prematuramente por
inutilidad, no fue posible
evaluar el efecto del uso de
clorhexidina al 2% v el
cepillado manual para la
higiene bucal sobre la
incidencia de NAV en esta
poblacién heterogénea de
pacientes criticos que
recibieron ventilacion
mecanica prolongada, y no
hubo beneficios. para esta
intervencién.

Implicaciones practicas de la intervencion: no completada

Nivel de evidencia del estudio: 2B

Calidad del estudio (escala de
Jadad): 2
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Cuadro 45

Analisis del estudio E52: Comparing the effects of chlorhexidine solution with or without toothbrushing on the development of

ventilatorassociated pneumonia among patients in ICUs: A singleblind, randomized controlled clinical trial.

Codigo / Tipo de Estudio
| Participantes

Obijetivos

Intervenciones

Medidas de Desfechos

Resultados

E52
Aleatorizado
Controlado
Cegado

68 participantes

Comparar los efectos de
la solucion de
clorhexidina con o sin
cepillado de dientes sobre
el desarrollo de neumonia
asociada con la
ventilacion mecanica en
pacientes de UCI.

Se formaron dos grupos,
el grupo de gasas y el
grupo de cepillos de
dientes.

Ambos grupos recibieron
una solucion de
clorhexidina al 0,2%. La
intervencion se llevo a
cabo en ambos grupos
durante 3 minutos, dos
veces al dia, durante
cinco dias.

El desarrollo de
neumonia se evaluo
mediante el Clinical
Pulmonary Infection
Score (CPIS). Los datos
se analizaron mediante
las pruebas de chi-
cuadrado e
independientes de t
utilizando SPSS v.16.
Resultados: Los dos
grupos fueron similares
en cuanto a edad, sexo,
causa de hospitalizacion,
nivel de conciencia,

medicacion y tabaquismo.

La mayoria de los
pacientes (58,8%) fueron
diagnosticados de
neumonia (Grupo A:
55,9% y Grupo B: 61,8%).
La prueba de Chi-cuadrado
no mostré diferencias
significativas entre los dos
grupos para el desarrollo
de neumonia (P> 0.05).

El uso de solucién de
clorhexidina con cepillado
en comparacion con el uso
de clorhexidina con hisopo
no redujo el desarrollo de
neumonia.

la tasa de NAV.

Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo

Nivel de evidencia del estudio: 1B

Calidad del estudio (escala
de Jadad): 1
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Cuadro 46

Analisis del estudio E53: Effectiveness of oral rinse with chlorhexidine in preventing nosocomial respiratory tract infections among intensive

care unit patients.

Cddigo / Tipo de Estudio Objetivos Intervenciones Medidas de Desfechos Resultados
| Participantes
Evaluar la efectividad de | Se realizaron lavados El diagnostico de la La incidencia global de
E53 la aplicacion oral de una | orales con clorhexidina o | infeccion se baso en los infecciones del tracto
solucién de clorhexidina | placebo tres veces al dia | criterios de los Centros respiratorio y las tasas de
Aleatorizado al 0,12% en la prevencién | durante toda la estancia para el Control y la neumonia asociada al
de infecciones del tracto | del paciente en la UCI. Prevencion de ventilador por cada 1.000
Controlado respiratorio en pacientes Enfermedades. dias de ventilacién fueron
de la unidad de cuidados similares en los grupos
Cegado intensivos. La eficacia experimental y de control
microbioldgica de la (22,6 frente a 22,3;). El
194 participantes clorhexidina se evalué tiempo de supervivencia

mediante la obtencion de | libre de infeccién del tracto
muestras de secreciones | respiratorio (7,8 frente a

traqueales para cultivo 6,9 dias;), la duracién de la
semicuantitativo de un ventilacién mecanica (11,1
grupo seleccionado al frente a 11,0 dias;) y la
azar de pacientes duracion de la estancia
sometidas a intubacion hospitalaria (9,7 frente a
endotraqueal los dias 1, 4 | 10,4 dias;) no difirieron
y 7 de ventilacion entre los grupos de
mecanica. clorhexidina y placebo.
Implicaciones practicas de la intervencion: no redujo | Nivel de evidencia del estudio: 2B Calidad del estudio (escala

la tasa de NAV. de Jadad): 1
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Cuadro 47
Analisis del estudio E58: Oropharyngeal Irrigation to Prevent Ventilator-Associated-Pneumonia: Comparing Potassium Permangenate with

Chlorhexidine.

Caodigo / Tipo de Estudo / Objetivos Intervenciones Medidas de Desfechos Resultados
Participantes
Se investigaron 28 casos de
ES8 Los tres grupos: grupo de neumonia entre 150
Comparar los efectos de | clorhexidina, grupo de Los criterios para el pacientes con ventilacion
Aleatorizado los enjuagues bucales con | permanganato de potasio | diagnostico clinico de mecanica. Hubo 15 (30%),
clorhexidina 'y y grupo de control, neumonia incluyen fiebre | 6 (12%)y 7 (14%)
Controlado permanganato de potasio | recibieron enjuague bucal | superiora38,3°Co incidencias de neumonia
en la prevencion de la tres veces al dia, cada vez | hipotermia inferior a 36 ° | en el control,
Cegado incidencia de neumonia 5 min durante 1 semana | C, leucocitosis superior a | grupo clorhexidinay
adquirida en el hospital con gas estéril con 10 cc | 12.000 o leucopenia permanganato,
150 participantes en pacientes de solucion de <4000 o esputo respectivamente.
hospitalizados en la UCI. | clorhexidina, purulento.
permanganato de potasio La incidencia de neumonia
0 placebo. en estos grupos difirio
significativamente (P =
0,041).
Implicaciones préacticas de la intervencion: reduccion | Nivel de evidencia del estudio: 2B Calidad del estudio (escala
de la tasa de NAV. de Jadad): 1
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La sintesis de los resultados obtenidos en el andlisis de los estudios fue luego cargada
en las Tablas 9 a 15, que muestran de manera concisa los estudios que fueron catalogados

segun la sustancia utilizada, efecto logrado y resumen de grupo (Apéndice E).
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Tabla 10

Evidencia de estudios con solucion de clorhexidina al 0,12%.

Intervencion

solucion de Nivel de Grau de Escala de Resultados Conclusiones

CHX 0,12% | evidencia | recomendacion Jadad
EO1 1B A -1 No redujo la incidencia de NAV. - De los 39 articulos, 13 (33,33%) eran
EOQ7 1B A 2 Redujo la incidencia de NAV. estudios que utilizaban clorhexidina al
E09 1B A 4 No redujo la incidencia de NAV. 0,12% en la formulacion de la solucion.
E18 2C B 0 Reduccidn de la incidencia de NAV. | - El nivel de evidencia mas alto fue 1B (en
E21 2B B 2 Reduccion de la incidencia de NAV. | 5 estudios) y el grado de recomendacién
E28 1B A 5 No redujo la incidencia de NAV. mas alto fue A (8 estudios).
E29 1B A 2 No redujo la incidencia de NAV. - La mejor clasificacion en la escala de
E32 2C B 0 Reduccidn de la incidencia de NAV. | Jadad fue 5 (1 estudio) y la peor fue -3 (1
E35 2B B 1 Reduccidn de la incidencia de NAV. | estudio).
E41 2B B 3 Reduccion de la incidencia de NAV. | - De los 13 estudios, 9 lograron una
E42 2B A -3 Reduccion de la incidencia de NAV. | reduccion en la incidencia de NAV
E48 1C A -2 Reduccion de la incidencia de NAV. | (69,23%) y 4 no obtuvieron una mejora en
E49 1C A 0 Reduccion de la incidencia de NAV. | la aparicion de NAV (30,76%).
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Tabla 11

Evidencias de estudios con solucién de clorhexidina a 0,2%.

Intervencion

solucion de Nivel de Grau de Escala de Resultados Conclusiones

CHX 0,2% | evidencia | recomendacion Jadad
EO4 1B A -2 Reduccion de la incidencia de NAV. | - De los 39 articulos, 9 (23,07%) fueron
E16 1B A 4 Reduccion de la incidencia de NAV. | estudios que utilizaron clorhexidina al
E23 2A B 2 Reduccion de la incidencia de NAV. | 0,2% en la formulacién de la solucion.
E30 1B A 2 No analizo la incidencia de NAV. - El nivel de evidencia més alto fue 1B
E36 2B B 0 No analizé la incidencia de NAV. (4 estudios) y el grado de recomendacién
E38 2B B 0 Reduccion de la incidencia de NAV. | mas alto fue A (4 estudios).
E47 2B B 2 Reduccidn de la incidencia de NAV. | - La mejor clasificacion en la escala de
E52 1B A 1 No redujo la incidencia de NAV. Jadad fue 4 (1 estudio) y la peor fue -2
E58 2B B 1 Reduccion de la incidencia de NAV. | (1 estudio).

- De los 9 estudios, 6 lograron una
reduccion en la incidencia de NAV
(66,66%) y 3 no obtuvieron una mejora
en la aparicion de NAV (33,33%).
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Tabla 12

Evidencias de estudios con solucién de clorhexidina a 2%.

Intervencion
solucién de Nivel de Grau de Escala de Resultados Conclusiones
CHX 2% evidencia | recomendacion Jadad

- De los 39 articulos, 5 (12,82%) fueron

E1l 1B A 1 Reduccion de la incidencia de NAV. | estudios que utilizaron clorhexidina al 2%
El4 1B A 5 No analizé la incidencia de NAV. en la formulacion de la solucion.
El7 1B A 2 Reduccion de la incidencia de NAV. | - El nivel de evidencia mas alto fue 1B (4
E27 1B A 1 Reduccidn de la incidencia de NAV. | estudios) y el grado de recomendacion
E37 2B B 0 No redujo la incidencia de NAV. mas alto fue A (4 estudios).

- La mejor clasificacion en la escala de
Jadad fue 5 (1 estudio) y la peor fue 0 (1
estudio).

- De los 5 estudios, 3 lograron una
reduccién en la incidencia de NAV (60%)
y 1 no mejoré la aparicion de NAV (20%)

y 1 no evalug este resultado (20%).
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Tabla 13

Evidencias de estudios con gel de clorhexidina a 0,12%.

Intervencion | Nivel de Grau de Escala de Resultados Conclusiones
gel de CHX | evidencia | recomendacion Jadad
0,12%
- De los 39 articulos, 7 (17,94%) eran
E10 1B A 4 No analiz6 la incidencia de NAV. estudios que utilizaban clorhexidina al
E25 2B B 1 No redujo la incidencia de NAV. 0,12% en la formulacién de gel.
E33 2B B -1 Reduccidn de la incidencia de NAV. | - El nivel de evidencia mas alto fue 1B
E4l 2B B 3 Reduccidn de la incidencia de NAV. | (2 estudios) y el grado de recomendacion
E43 1B A 2 No redujo la incidencia de NAV. mas alto fue A (2 estudios).
E46 2B B 0 Reduccion de la incidencia de NAV. | - La mejor clasificacién en la escala de
E53 2B B 1 No redujo la incidencia de NAV. Jadad fue 4 (1 estudio) y la peor fue -1
(1 estudio).

- De los 7 estudios, 3 lograron una
reduccion en la incidencia de NAV
(42,85%) y 4 no obtuvieron una mejora
en la aparicion de NAV (57,14%).
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Tabla 14

Evidencias de estudios con gel de clorhexidina a 0,2%.

Intervencion | Nivel de Grau de Escala de Resultados Conclusiones
gel de CHX | evidencia | recomendacion Jadad
0,2%
- De los 39 articulos, 3 (7,69%) eran
E15 1B A 5 Reduccion de la incidencia de NAV. | estudios que utilizaban clorhexidina al
E19 1B A 2 Reduccidn de la incidencia de NAV. | 0,2% en la formulacion de gel.
E20 1B A 2 No redujo la incidencia de NAV. - El nivel de evidencia més alto fue 1B (3

estudios) en todos los estudios del grupo.
- La mejor clasificacion en la escala de
Jadad fue 5 (1 estudio) y la peor fue 2 (2
estudios).

- De los 3 estudios, 2 lograron una
reduccion en la incidencia de NAV
(66,66%) y 1 (33,33%) no mejord la
aparicion de NAV.
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Tabla 15

Evidencias de estudios con gel de clorhexidina a 2%.

Intervencion | Nivel de Grau de Escala de Resultados Conclusiones
gel de CHX | evidencia | recomendacion Jadad
2%
- De los 39 articulos, 2 (5,12%) eran
E22 1B A 4 Reduccion de la incidencia de NAV. | estudios que utilizaban clorhexidina al 2%
E50 2B B 2 Estudio no completado. en la formulacion de gel.

- El nivel de evidencia més alto fue 1B (1
estudio) y el grado de recomendacion méas
alto fue A (1 estudio).

- La mejor clasificacion en la escala de
Jadad fue 4 (1 estudio) y la peor fue 2 (1
estudio).

- De los 2 estudios, 1 logr6 una reduccién
en la incidencia de NAV (50%) y 1 no se

concluyo por considerarse inutil (50%).
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Tabla 16

Evidencias de estudios con gel de clorhexidina a 1%.
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Intervencion Nivel de Grau de Escala de Resultados Conclusiones
gel de CHX evidencia recomendacion Jadad
1%
E26 1B A 2 No redujo incidencia de PAV. - De los 39 articulos, 1 (2,56%) fue un estudio que utiliz6

clorhexidina al 1% en la formulacion de gel.
- El nivel de evidencia para este estudio fue 1B.
- La calificacion en la escala de Jadad fue 2.

- Este estudio no logré una reduccion de la NAV (100%).
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En este analisis, podemos ver que 24 de estos estudios lograron una reduccion de la

NAYV, independientemente de la forma y concentracion de clorhexidina utilizada, y 12 no

lograron una reduccién. Los cuatro restantes, uno no se quejo y tres no analizaron este

resultado.

Sin embargo, al analizar los estudios con mayor profundidad, con la clasificacién de

los 39 articulos en relacion al nivel de evidencia, grado de recomendacion y escala de Jadad,

es posible tener un analisis de la calidad de cada uno sobre su metodologia y posible

seleccidn para metaanalisis, que se realizd y se llego a 7 estudios clasificados con grado de

recomendacion A 'y 3 puntos o mas en la escala de Jadad (E09, E10, E14, E15, E16, E22,

E28), lo que asume su calidad y relevancia. Sin embargo, dos de estos estudios (E14 y E10)

no evaluaron la NAV vy fueron excluidos del analisis. Los estudios seleccionados para el

metaanalisis se muestran en el cuadro 48.

Cuadro 48

Estudios seleccionados para metanalise.

Estudio Nivel de Grau de Escala de |Clorhexidinada | Implicacion
Evidencia Recomendacién Jadad Intervencion | da intervencién
E09 1B A 4 Solucion de ineficaz
CHX 0,12%
E15 1B A 5 Gel de eficaz
CHX 0,2%
E16 1B A 4 Solucién de eficaz
CHX0,2%
E22 1B A 4 Gel de eficaz
CHX 2%
E28 1B A 5 Solucion de ineficaz
CHX2%

Fuente: elaborado por el autor.




Diferentes formas de uso de Digluconato de Clorhexidina en la Unidad de Cuidados 7
Intensivos (UCI): revision sistematica y metaanalisis

Los estudios E22 y E28, se llevaron a cabo con 3 brazos de estudio:

- E22 tuvo un grupo de intervencion con gel de clorhexidina al 2%, un grupo uso gel
de clorhexidina al 2% mas colistina y un grupo de placebo;

- E28 tenia un grupo placebo, un grupo que recibié higiene con clorhexidina al 0,12%
una vez al dia y un grupo que recibié la misma higiene que antes, pero dos veces al dia.

En estos casos, para el metaanalisis, para el estudio E22 se consideraron los grupos de
control y el grupo de gel de clorhexidina y para el estudio, el estudio E28 considero el grupo
de control y el grupo de higiene con clorhexidina dos veces al dia, de modo que para estar
mas cerca a los otros estudios que utilizaron higiene también mas de una vez al dia (2 a 4
veces).

El estudio E41, a pesar de estar evaluado por la Escala de Jadad con 3 puntos, no se

incluye en este resultado por ser de grado de recomendacién B.

6.2.1 Andlisis cualitativo

Los 5 estudios clasificados como de alta evidencia y grado de recomendacion A, se
cargaron en RevMan5.4.1, de manera que se pudiera construir el GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), logrando asi una valoracion
de los riesgos de sesgo en cada estudio. y, asi, tener la evidencia de su calidad, en un
panorama general, como se muestra en los graficos 7 y 8.

Analizando el juicio del revisor sobre el riesgo de sesgo, se puede observar que el
menor riesgo de sesgo es con respecto al blindaje o cegamiento de los participantes y
personal involucrado en el estudio, con una evaluacion de 100% de riesgo bajo. La secuencia
de aleatorizacion también se evaluo bien en los estudios de metaandlisis, con mas del 75%. El

sesgo de resultado de los resultados incompletos se considero bajo en aproximadamente el
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70% de los estudios, seguido de un 50% de riesgo bajo y un 50% de riesgo medio para el
ocultamiento de la asignacion, y el informe de resultados selectivos tuvo la evaluacion mas
alta de riesgo medio. por otras causas de sesgo.

El gréfico 7 muestra el riesgo de sesgo en los estudios indicados para el metaanalisis
segun el juicio de su metodologia, en cuanto a aleatorizacién, cegamiento de asignacion,

blindaje de participantes y profesionales involucrados, blindaje de resultados, resultados

incompletos y seleccion de sesgos y otros sesgos.

Gréfico 7
Riesgo de sesgo segun el juicio de los jueces de la metodologia de cada estudio seleccionado

para el metaanalisis.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%

.Luw risk of hias DUnclearrisk ofbias .High risk of hias

Con el juicio de cada estudio por GRADE, también podemos llegar al gréafico 8, que

muestra la evaluacién de cada estudio en relacién al riesgo de sesgo.
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Gréfico 8

Resumen del riesgo de sesgo: analice los juicios de los autores sobre cada elemento de

riesgo de sesgo para cada estudio incluido.

Selective reporting (reporting hias)

Cther hias

. Allocation concealment (selection hiasg)
. Incamplete outcome data (attrition hias)
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Scannapieco, 2008
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)

Tomislay Cabov, 2010

Los datos de analisis de los estudios y graduacion de la evidencia, tambien generaron
una tabla de evidencia, a traves de la aplicacion GRADEpro (GRADEpro, 2020), que se ve

en la tabla 17.
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Tabla 17

Tabla de comparacion GRADE Clorhexidina vs placebo

Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Certeza Importancia
Relativo Absoluto

3¢E B Risco de vias inconsecuencia SEEEE Impreciso Otras consideraciones Clorhexidina lacebo
estudios estudio indirecta P P (95% CI) (95% CI)

PAV
5 ensayos no grave no grave no grave no grave ningln 59/310 (19.0%) 81/307 (26.4%) RR0.72 74 menos por @@@@
clinicos (0.54 para 0.96) 1.000
canonizados (de 121 menos ALTA
para 11
menos)
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6.2.2 Andlisis cuantitativo

El analisis de los efectos de cada estudio, a través del programa RevMan5.4.1,
permitié la construccion del siguiente Riesgo Relativo (RR) y Odds Ratio (OR) que se
muestran a continuacion, en las figuras 5, 6, 7, asi como sus correspondientes gréficas.

El proceso de agrupacion del efecto observado durante la evaluacion de los estudios
elegibles y seleccionados para el metaandlisis, se llevo a cabo extrayendo la medida de
resultado dicotémica vinculada a la poblacion de interés (grupo de intervencion = CHX;
grupo de control = placebo) por el nimero de participantes que tuvieron el resultado PAV.

La Figura 5 muestra el grafico de diagrama de florest que muestra el nimero total de
participantes que tuvieron el resultado de PAV donde el riesgo relativo (RR) correspondiente
a cada estudio se puede observar y combinar al final, asi como su intervalo de confianza (IC).
El IC se refiere al rango de valores que engloba una poblacion de valores que pueden
considerarse "verdaderos™ y, en general, el grado de confianza atribuible a un IC se define
como 95% (IC 95%), es decir, significa que, si el estudio se repite infinitamente y en cada
caso un IC calculado al 95%, entonces existe una probabilidad del 95% de que su resultado se
inserte en los valores establecidos por el IC. Por lo tanto, el IC del 95% describe la
incertidumbre inherente a la estimacion y una serie de valores dentro de los cuales se puede
tener una certeza razonable de que se inserta en ella el valor real de la estimacion. Ademas, se
sabe que cuanto mayor es el tamafio de la muestra y el nimero de eventos, menor es el IC
(Nakagawa & Cuthill, 2007).

Analizando la figura 5, la gréfica y la prueba Q que presenté un valor p = 0.15 del
cual no se puede rechazar la hipotesis nula de homogeneidad (p> 0.05), es decir, no existe
evidencia para afirmar que los estudios son heterogeneos, con heterogeneidad atribuido al

45%, considerado moderado (12 entre 30 y 60%), sin embargo se eligié el modelo de efectos



180

aleatorios, considerando las diferentes realidades en las que se insertan los diferentes estudios
y teniendo en cuenta las diferentes concentraciones de CHX evaluadas.

En la primera columna de la izquierda se enumeran los estudios de los que se
recolectaron los datos, en la columna siguiente, con un encabezado experimental, son los
datos del grupo de intervencion, con los valores referidos al nimero de participantes que
tuvieron el evento PAV y el nimero total de participantes en el grupo del evento. La
siguiente columna del encabezado de control presenta datos del grupo de control-placebo y
sus respectivos participantes que tuvieron el evento de PAV y el tamafio del grupo. Luego
viene la columna con el peso asignado a cada estudio en el analisis y, posteriormente viene la
columna con el IC del 95% de cada estudio.

Con respecto al IC del 95% de cada estudio, cuando la linea horizontal toca o cruza la
linea vertical del gréfico (RR = 1), indica que no existe diferencia estadistica entre los grupos
en relacion al riesgo-beneficio de la grafica. tratamiento, siendo que solo el estudio de
Ozcaka (2012) no mostrd este comportamiento.

Los otros estudios, considerando que la linea horizontal cruza la linea vertical del
grafico (RR = 1), se consideran no estadisticamente significativos, a pesar de estar ubicados
en el lado izquierdo del gréfico.

El tamafio del punto central en cada linea horizontal que representa el intervalo de IC
del 95%, se refiere al peso que tuvo cada estudio sobre el resultado final, en base al nimero
de participantes en cada grupo.

El diamante oscuro (rombo) ubicado en la parte inferior del gréafico, es el resultado
final de la combinacion de los estudios (metaanalisis), en el que el punto central representa el
IC del 95%. Para el metaanalisis realizado en el presente estudio, el valor RR final de la
composicion de los estudios fue 0,69 (IC 95% = 0,46 - 1,03), lo que significa que la

probabilidad de que ocurra el resultado (NAV) con el uso de clorhexidina es 1,44 veces
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menor cuando se usa clorhexidina en comparacion con no usarla. EI IC del 95% no incluye 1.
Asi, se observa que el rombo de este diagrama de la figura 10 toca la linea vertical y, por
tanto, la diferencia estadistica entre los grupos evaluados en cuanto a la incidencia del

resultado, ya no es estadisticamente significativa.

Figura 10
Diagrama de bosque de comparacion Riesgo relativo: Clorhexidina versus placebo,

resultado: VAP.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Jacorno, 2011 26 a7 18 T3 O2T.2% 1.21[0.72, 2.03] T
Mirelle Koeman, 2006 13 127 23130 22.0% 0.58[0.31,1.09 — &
Ozgaka, 2012 12 29 22 32 28.3% 060 [0.37, 0.58] —&
Scannapieco, 2008 7 37 12 42 16.0% 066 [0.29,1.50] — T
Tamislay Cabav, 2010 2 30 g 30 6.5% 0.25[0.06,1.08] —
Total (95% CI) 310 307 100.0% 0.69 [0.46, 1.03] g 2
Tatal events G0 a3
Heterngeneity; Tau®= 0.08; Chi®= 6.96, df= 4 (P = 0.14); F= 43% ID_D'I 0?1 150 1005

Testfor overall effect Z=1.80 (P = 0.07) Favours [experimental] Favours [control)

Para identificar el sesgo de publicacidn del metaanalisis general se utilizo el grafico
de embudo, que se muestra en la figura 11. Cada punto del grafico representa un estudio y,
por distribucion en el grafico, el analisis subjetivo fue favorable a la indicacién de una
probable conclusion no sesgada, ya que practicamente todos los estudios estan dentro del area
del embudo, aunque distribuidos asimétricamente, ademas de que los estudios también se
encuentran en su mayoria en la parte mas estrecha del embudo, lo que indica una mayor

precisién de estimacion.
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Grafico en embudo de comparacion: clorhexidina versus placebo, resultado: VAP.
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En la figura 12, se puede observar el Odds Ratio (OR), que se define como la raz6n

entre la probabilidad de que ocurra un evento en un grupo y la probabilidad de que ocurra en

otro grupo. Como el OR general de los estudios fue 0,57 (0,31, 1,03), sugiere que la

probabilidad de que ocurra NAV con el uso de clorhexidina (intervencion) es 0,57 veces

mayor que la probabilidad de que ocurra cuando no se usa (control), 0 1,72 menos (1/O -1/

0,57). El IC de los estudios fue amplio, lo

incertidumbre del efecto.

que sugiere una mayor imprecision 0 una mayor
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Figura 12
Diagrama de bosque de la comparacion Odds Ratio: 6 Clorhexidina versus placebo,

resultado: 6,1 VAP.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Jacaro, 2011 26 a7 18 73 26.9% 1.30[0.64, 2.63] —T
Mirelle Koeman, 2006 13 10 23130 26.2% 0.53[0.26,1.10] — &
Ozgaka, 2012 12 2 22032 185% 0.32[0.11, 092 B —
Scannapieco, 2009 7 N 12 42 18.3% 0.58[0.20, 1.68] —
Tamislay Cabay, 2010 2 a0 g 30 101% 0.20[0.04,1.02 I E—
Total (95% Cl) 30 307 100.0% 0.57 [0.31,1.03] -
Total events g0 a3
Heterogeneity, Tau?= 022, Chi*=7.84 df= 4 (F=0.10) F=49% ID.D1 D!*l 1ID 1DIJI

Testfor overall effect 2=1.85 (P = 0.08) Favours [experimental] Favours [control]

Realizando un analisis de subgrupos (figura 13), que excluyd el Unico estudio que
utilizé6 CHX al 2%, con el objetivo de hacer el analisis méas dicotémico entre las
concentraciones de CHX al 0,12% y CHX al 0,2%, podemos observar que el resultado final
el valor RR de la composicion de los estudios fue 0,71 (IC del 95% = 0,43 - 1,19), lo que
significa que la probabilidad de que ocurra el resultado (NAV) al analizar estos estudios es
1,40 veces menor cuando se usa clorhexidina en comparacion con no usarla. En este caso, se
observa que el rombo toca la linea vertical y, por tanto, la diferencia estadistica entre los
grupos evaluados en cuanto a la incidencia del resultado, ya no es estadisticamente

significativa.



Figura 13

Forest plot do subgrupo CHX 0,12% vs CHX 0,2%.
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Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

6.1.1 New Subgroup

Jacomao, 2011 26 a7
htirelle kKoeman, 2006 13 127
Ozgaka, 2012 12 29
Scannapieco, 2009 7 ar
Tomislav Caboy, 2010 2 30
Subtotal (95% CI) 310
Total events G0

1% 73
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2 32
12 42
g 30
307

K]

15.4%
12.3%
16.1%
3.8%
35%
56.2%

Heterogeneity, Tau®*= 008, Chi*=6.96, dfi=4 (P=0.14), F=43%

Test for overall effect, Z=1.80 (P =0.07)

6.1.3 CHX 0,12% vs CHX 0,2%

Jacormo, 2011 26 a7
Ozgaka, 2012 12 29
Scannapieco, 2009 7 ar
Tamislav Cabov, 2010 2 a0
Subtotal (95% CI) 183
Tatal events 47

18 73
2 32
12 42
g 30
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35%
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Heterogeneity: Tau®=0.14; Chi*=6.35, df=3 (P=0.10); F=53%

Test for averall effect =129 (P =0.20)

Total {95% CI) 493
Tatal events 107

484
143

100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*=13.37, di=8 (P=010); F= 40%

Testfor averall effect Z=230{P =002}

Testfor subgroup differences: Chi= 001, df=1 (FP=0593), F=0%

6.3 Tercera parte de los resultados
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Buscando en las bases de datos PubMed, BVS, BIREME y Scielo, utilizando los

descriptores “Clorhexidina AND Nitritos”, se encontraron 27 estudios sobre el tema CHX'y

nitritos, en el periodo comprendido entre 2009 y 2021, segin Anexo G y H. Después de la

lectura del titulos y resimenes, se encontro que los estudios de la base de datos BVS (8), ya

estaban en la lista de la base de datos PubMed (19). Estos estudios se leyeron en su totalidad

y se encontrd que 17 eran consistentes con el tema de esta investigacion y estos se presentan

en los cuadros 49 a 67, a continuacion:
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Cuadro 49
Estudio CHX-NO;™ : Efectos del enjuague bucal de clorhexidina en el microbioma oral.
Titulo Autores Ao Objetivos Resultados
En general, este
estudio demuestra
que el enjuague
Efectos del Bescos R, Ashworth Investigar las bucal que
enjuague bucal | A, Cutler C, Brookes concentraciones contiene CHX
de ZL, Belfield L, de nitrato y nitrito | esta asociado con
clorhexidina Rodiles A, Casas- 2020 en lasalivay el un cambio
enel Agustench P, plasma en importante en el
microbioma Farnham G, Liddle relacién con los microbioma
oral L, Burleigh M, cambios en la salival, lo que
White D, Easton C, presion arterial. conduce a
Hickson M condiciones méas
acidas y menos
disponibilidad de
nitrito en
individuos sanos.
Cuadro 50

Estudio CHX-NO>" : Uso de enjuagues bucales y riesgo de diabetes.

Titulo Autores Afo Obijetivos Resultados
El uso de
enjuagues bucales
Revisa no lograra un
criticamente la beneficio
evidencia de un clinicamente
estudio publicado | relevante mas alla
L_JSO de Preshaw PM. 2018 | que sugirio que el | del logrado por el
enjuagues uso de enjuagues | control mecanico
bucales y bucales esta efectivo de la
riesgo de asociado con un placa, Alen de
diabetes mayor riesgo de evidencias de
prediabetes / prejuicios debido
diabetes. a via del nitrato-
nitrito-6xido
nitrico
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Estudio CHX-NO>  : La frecuencia de la limpieza de la lengua afecta la composicion del

microbioma de la lengua humanay la circulacion entero salivar de nitrato.

Titulo Autores Afo Objetivos Resultados
Determinar si la
introduccion de
La frecuencia enjuague bucal El manejo del
de la limpieza Tribble GD, Angelov antiséptico de microbioma de la
de la lengua N, Weltman R, Wang clorhexidina lengua mediante
afecta la BY, Eswaran SV, durante 1 semana la limpieza
composicion Gay IC, se asocia con periddica junto
del Parthasarathy 2019 cambios en las con una ingesta
microbioma de K, Dao DV, comunidades dietética de nitrato
la lengua Richardson KN, bacterianas de la brinda la
humana y la Ismail NM, Sharina lenguay la oportunidad de
circulacion IG, Hyde ER, Ajami presion arterial | mejorar la presion
enterosalivar NJ, Petrosino sistolica en arterial sistolica
de nitrato JF, Bryan NS. reposo en en reposo.
individuos
normotensos
sanos.
Cuadro 52

Estudio CHX-NO-" : Los efectos del aceite esencial, la povidona yodada y el enjuague bucal

de clorhexidina sobre el nitrato / nitrito salival y las bacterias reductoras de nitrato.

de clorhexidina
sobre el nitrato
/ nitrito salival
y las bacterias
reductoras de
nitrato

salival y las bacterias
reductoras de nitrato.

Titulo Autores Ao Objetivos Resultados
Los efectos del Resultados
aceite esencial, sugieren que el
la povidona aceite esencial y
yodada y el Examinar los efectos de | el enjuague bucal
enjuague bucal Mitsui T, 2017 varios tr_atamien?os_ de povi(_:lona
Harasawa R. sobre el nitrato / nitrito yodada tienen

poco efecto sobre
la actividad
reductora de
nitrato oral.
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Estudio CHX-NO " : Cémo la enfermedad periodontal y la presencia de bacterias orales

reductoras de 6xido nitrico pueden afectar la presion arterial.

Titulo Autores Ao Objetivos Resultados
La generacion de
cémo la Investigar la NO mediante el
enfermedad correlacion entre uso de nitritos y
periodontal y la las bacterias nitratos puede
Pignatelli P, Fabietti | 2020 | orales reductoras considerarse un

presencia de
bacterias orales
reductoras de

G, Ricci A, Piattelli
A, Curia MC

de nitratos y la PA
medida en
individuos sanos e

enfoque
terapéutico
potencial para el

oxido nitrico / _
pueden afectar hipertensos. manejo de
la presion pacientes
arterial hipertensos
resistentes.
Cuadro 54

Estudio CHX-NO- : Enjuague bucal antiséptico, via nitrato-nitrito-oxido nitrico y

mortalidad hospitalaria: una revision generadora de hipétesis.

Titulo Autores Ao Objetivos Resultados
Presentar la la Esta hipotesis
Enjuague hipdtesis d_g que sigue sin e§tar
una alteracion en | probada, segun los
bucal . s
antiséotico. via la homeostasis del metaanalisis
iseptico, Blot S. 2020 | oxido nitrico por | disponiblesy los
nitrato-nitrito- enjuagues bucales estudios de
oxido nitrico y antisépticos puede cohortes

mortalidad
hospitalaria:
una revision
generadora de
hipotesis

ser responsable
del aumento
observado en el
riesgo de
mortalidad.

observacionales,
se recomienda
restringir el uso de
antisépticos orales
a indicaciones
respaldadas por
evidencia.
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Estudio CHX-NO- : El papel del nitrato dietético y el microbioma oral en la presion arterial

y el tono vascular.

Titulo Autores Ao Objetivos Resultados
Presentar la
evidencia actual
sobre la
participacion del Las bacterias
microbioma oral orales pueden
El papel del en la mediacion desempefiar un
_ hitrato Alzahrani HS, 2020 | de los efectos papel importante
dietéticoyel | jackson KG, Hobbs beneficiosos del en la mediacion
microbioma | DA, Lovegrove JA. nitrato en la dieta de los efectos
oral en la sobre la funcion beneficiosos de
presion arterial vascular e los alimentos
y el tono identificar las ricos en nitratos
vascular. fuentes de sobre la presion
diferencias arterial.
interindividuales
en la composicion
bacteriana.
Cuadro 56

Estudio CHX-NO-": Medicién de la actividad del nitrato reductasa en lenguas humanas y de

roedores.

Titulo Autores Afo Obijetivos Resultados
Medir la actividad Demostra que en
especifica de NR, condiciones

controlando el nimero normales, la
L de bacterias. actividad de NR
Medicion de puede variar de
laactividad | Ahmed KA, 2017 | Desarrollar un protocolo | un individuo a
de la nitrato Nichols AL, que pueda usarse con otro, pero este
reductasa en Honavar J, ratones con el fin de efecto esta
lenguas Dransfield MT, probar si la actividad de mediado por
humanasy | Matalon S, Patel NR cambia en diferentes cantidades
de roedores RP. condiciones variables de
fisiopatoldgicas. Usando bacterias
modelos humanos y recolectadas en
animales. los raspados de
lengua.
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Estudio CHX-NO-" : Los efectos de la suplementacion cronica con nitratos y el uso de

agentes antibacterianos fuertes y debiles sobre la concentracion de nitrito en plasmay la

presion arterial durante el ejercicio.

Titulo Autores Afo Obijetivos Resultados
Agentes
Los efectos de antibacterianos
la fuertes como los
suplementacion débiles suprimen
crénica con el aumento de
nitratos y el L [NOz2]en
uso de aantes McDonagh ST, D(;tr?trirsné n?r si los agentes plasma observado
- : Wylie LJ epticos fuertes y después del
antibacterianos YYNe L, débiles atentian los P
fuertes y Winyard PG, efectos fisioldgicos del consumo de
débiles sobre la Vanhatalo A, 2015 NO una dieta alta en
- Jones AM. f . NO 3"y los
conce_nt_racmn cronica 3 supler_nentauon primeros pueden
de nitrito en utilizando el jugo de influir en la
plasmay la remolacha respuesta de la
presion arterial PA durante el
durante el ejercicio de baja
ejercicio intensidad.
Cuadro 58

Estudio CHX-NO; : Caracterizacion del microbioma oral de la rata y los efectos del nitrato

en la dieta.
Titulo Autores Afio Objetivos Resultados
Sugieren que los
Caracterizacion Hyde ER, Luk_ _ Co_mparar (?| cam_blos en las
del B, Cron S, Kusic microbioma nativo de | bacterias reductoras
. . L, McCue T, la lengua de rata de nitratos orales
microbioma !
Bauch T, Kaplan | 2017 Wistar con el de pueden afectar la
oral de laratay . ~ . o
H, Tribble G, humanos sAfios y con disponibilidad de
los efectos del . R -
. Petrosino JF, el de ratas con Oxido nitrico y
nitrato en la . :
dieta Bryan NS. tratamientos de funciones

enjuague bucal con
nitrato de sodio y
clorhexidina.

fisiologicas como la
presion arterial.
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Cuadro 59

Estudio CHX-NO2 : Una reduccion gradual en el plasmay el nitrito salival con

concentraciones crecientes de enjuague bucal después de una carga de nitrato en la dieta.

Titulo Autores Afio Obijetivos Resultados
Sugieren un
Examinar los efectos de efecto
Una reduccion diferentes potencialmente
gradual en el concentraciones de diferenciador de
plasmay el productos de enjuague diferentes
nitrito salival bucal disponibles soluciones de
con Woes:sner M, 2016 comercialmen_te sobre enjl_Jague_ bucal
concentraciones SrT_lollga JM, Ias_ concentraciones de dlspo_nlbles
. Tarzia B, Stabler nitrato y nitrito en la comercialmente
crecientes de .
. T, Van Bruggen saliva y el plasma sobre las
enjuague bucal M, Allen JD. después de 8. Cargade | concentraciones

después de una

: nitrato inorganico de 4 | plasmaticas y de
carga de nitrato mmol (jugo de nitrito salival y
en la dieta. remolacha). las respuestas de
la presion arterial
en reposo.
Cuadro 60

Estudio CHX-NO;™ : Efectos de la terapia periodontal sobre el nitrito relacionado con las
bacterias orales: un ensayo clinico aleatorizado de 6 meses.

Titulo Autores Afo Obijetivos Resultados
Independientemente
del tipo de
Efectos de la enjuague, en el
terapia Evaluar los efectos de grupo FMS, el
periodontal los protocolos nitrito se
sobre el nitrito Cortelli SC, 2015 terapéuticos correlacioné
relacionado Costa FO, periodontales sobre el | negativamente con
con las Rodrigues E, nitrito salival y su varios parametros
bacterias Cota LO, relacion con las microbiAfos y
orales: un Cortelli JR. ba_cte_rlas también con un
ensayo clinico subgingivales. mayor porcentaje
aleatorizado de d_e bolsas
periodontales
6 meses profundas.
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Estudio CHX-NO- : Los efectos gastroprotectores y reductores de la presion arterial del

nitrato en la dieta se eliminan con un enjuague bucal antiséptico.

Titulo Autores Ao Objetivos Resultados
Sugieren que las
Petersson J, bacterias
Los efectos Cafr:Stfgm M, Investigar la sm&bllotuiasforal_e,s
gastroprotectores Shc_”r_el ero, importanciade la | Modu'an 1a !J”CI")n
y reductores de | [IIPSOn M. microflora oral y el | gastrointestinal y
la presion ¢ “St% ersson s00g | Mitrato dietético en la car onas(jcular a
arterial del Jagare A. R regulacion de la ’ traves de ad |
nitrato en la agare A, Ro0S defensa de la mucosa | Pioactivacion de

dieta se eliminan

S, Jansson EA,

gastrica y la presion

nitrato salival. El

con un enjuague Persson AE, arterial. uso excesivo de
bucal Lundberg JO, enjuagues bucales
antiséptico. Holm L. antisepticos puede
atenuar la
bioactividad del
nitrato dietético.
Cuadro 62

Estudio CHX-NO>

" : La captacion de especies reactivas de oxigeno por la astaxantina inhibe

la transicion epitelio-mesenquimatosa en células mesoteliales estimuladas con glucosa alta.

Titulo

Autores

Afo

Objetivos

Resultados

La captacion de
especies
reactivas de
oxigeno por la
astaxantina
inhibe la
transicion
epitelio-
mesenquimatosa
en células
mesoteliales
estimuladas con
glucosa alta.

Hara K, Hamada
C, Wakabayashi
K, Kanda R,
Kaneko K,
Horikoshi S,
Tomino Y,
Suzuki Y.

2017

Evaluarel efecto
terapéutico de AST en
la supresion de EMT,
en respuesta al estrés
oxidativo inducido por
glucosa.

El tratamiento con
AST atenuo la
produccién de

ROS, la produccion
de citocinas
inflamatorias, la
activacion de NF-
kB y la EMT.
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Estudio CHX-NO- : Papel fisiologico de las bacterias orales reductoras de nitratos en el

control de la presion arterial.

Titulo Autores Afo Obijetivos Resultados
Enjuague bucal
antiseptico redujo
la produccion oral
de nitrito en un
90% Yy los niveles
Papel plasmaticos de
fisioldgico de , Investigar si la nitrito en un 25%en
- Kapil V, Haydar ¥ comparacion con el
las bacterias SM. Pearl supresion de la oo d ol
orales , Feart v, microflora oral afecta | PErodo A€ control.
reductoras de Lundberg JO, | 2013 | |og niveles sistémicos | L& Presion arterial
nitratos en el Weitzberg E, de nitrito y, por lo _ Sistolicay
Ahluwalia A. y diastolica aumento
control de la tanto, la presion
presion arterial arterial en individuos en 2-3.5 mmHg,
aumentos

SANOS.

correlacionados con
una disminucién en
las concentraciones
circulantes de
nitritos.

Cuadro 64

Estudio CHX-NO- : La formacién de NO basal e inducida en el tracto faringe-oral influye

en las estimaciones de los niveles de NO alveolar.

Titulo Autores Afo Obijetivos Resultados
Analiza cémo los La concentracién
. modelos que se de NO alveolar
La formacion - .
utilizan actualmente estimada se ve
de NO basal e Rt
) ; para distinguir la afectada por la
inducida en el . . o -
. Malinovschi A, contribucion alveolar | produccion de NO
tracto faringo- .
oral influye en Janson C, Holm de,Ia_bron,qu_laI al en el tracto
las L, Nordvall L, 2009 oxido nitrico faringe-oral en
L Alving K. exhalado (NO) se ven | sujetos sanos, con
estimaciones Lo Y
i afectados por la una disminucion
de los niveles : ) ]
manipulacion de la después del
de NO alveolar . .
formacion de NO en enjuague bucal
el tracto faringo-oral. CHX.
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Estudio CHX-NO-: Efectos del enjuague bucal antiséptico sobre la tasa metabolica en

reposo: un estudio cruzado, aleatorizado, doble ciego.

reposo: un
estudio
cruzado,

aleatorizado,

doble ciego

por un enjuague bucal

antiséptico.

Titulo Autores Afo Objetivos Resultados
El tratamiento con
enjuague bucal que

contiene
clorhexidina redujo
Efectos del eficazmente la
enjuague bucal conversion oral de
antiseptico Sundgvist ML, Probar si también nitrato en nitrito,

sobre la tasa Lundberg JO, RMR se veria afectado pero no tuvo

metabdlica en Weitzberg E. 2016 ningun efecto sobre

los niveles
plasmaticos de
estos aniones o
GMP en plasma. La
RMR y la presion
arterial ambulatoria
de 24 h no se
vieron afectadas
por la intervencion.

Dos de los estudios no se ocuparon especificamente de investigar la influencia del uso

de CHX en la presion arterial, que fueron los estudios de los cuadros 66 y 67.

De los 17 estudios elegibles, todos encontraron como resultado evidencia de que el

uso de CHX puede interferir con la presion arterial, llevando a su elevacion, debido a la

reduccién de nitritos que ayudan en la vasodilatacion endotelial y, por lo tanto, en la

regulacién de la presion arterial.




Cuadro 66
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Estudio CHX-NO2 : ¢ Es mejor una prueba de reaccion a la clorhexidina que las tiras

reactivas para detectar bacteriuria asintomatica durante el embarazo?

Titulo Autores Afo Objetivos Resultados
Dado que la
_ precision de la
¢Es mejor una Evaluar el uso de la clorhexidina es
prueba de reaccion de baja, aparte del
reaccionala | Okusanya BO, clorhexidina para urocultivo, el
clorhexidina Aigere EO, 2014 | detectar ASBenel | analisis combinado
que las tiras Eigbefoh JO, embarazo. de orina con tira
reactivas para | Okome GB, Gigi reactiva de esterasa
deteqtar_ CE. leucocitaria 'y
bgcterlgr!a pruebas de nitrito
asintomatica es bueno para
durante el detectar bacteriuria
embarazo? asintomatica
durante el
embarazo.
Cuadro 67

Estudio CHX-NO- : Bacterias orales: el eslabon perdido de los hallazgos ambiguos de

oxidos de nitrégeno exhalados en la fibrosis quistica.

Titulo Autores Afo Obijetivos Resultados
Bacterias Estudiar la posible L
orales: el ol i del nitrit El nitrito de EBC se
eslabén Zetterquist W, influencia del nitrito origina
; salival y la reduccién L
perdido de los Marteus H. del nitrato bacteriano principalmente en
hallazgos Kalm-Stephens bre est (et el tracto faringo-
ambiguos de P, Nas E, 2009 | SOPreEes ostparameFros oral y su aumento
6xidos de Nordvall L, en pacw(:jr_] est chJn Q | de FQ posiblemente
nitrégeno Johannesson M, __Mediante fa se explique por un
. intervencion de un . .
exhalados en la Alving K. . cambio regional en
. i enjuague bucal I ividad
fibrosis ntibacteriano a activida
a : bacteriana.

quistica
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7 DISCUSION

Después de una revision narrativa previa sobre el uso de clorhexidina en un ambiente
de UCI, no fue posible determinar un manejo adecuado para la higiene bucal del paciente de
UCI que pueda determinar resultados superiores a los demas, por lo que se penso en realizar
una revision sistematica que podria proporcionar aportes cientificos sobre qué forma de
clorhexidina se usa mas y si el uso de esta sustancia puede, de hecho, reducir la incidencia de
NAV y sus consecuencias.

La clorhexidina o el digluconato de clorhexidina se ha considerado durante mucho
tiempo como el estandar de oro cuando se trata de periodoncia y reduccion del microbiota
bucal y, al igual que en los entornos de la UCI, tiende a asumirse como profilaxis estandar,
especialmente con el interés y el cuidado de méas que la medicina y la odontologia ha
prescindido de la presencia del cirujano dentista en esta ubicacion, realizando tratamientos
bucales con el fin de mejorar la salud general del paciente alli ingresado, o participando en el
equipo de intensivistas, en lo que se refiere principalmente a la higiene bucal diaria de este
paciente.

En esta revision sistematica, quedo claro que cada vez mas investigadores y servicios
de UCI se han preocupado por la higiene bucal del paciente y, como se ve, intentaron incluir
esta accion en los denominados paquetes de cuidados, destacando los 22 estudios que
mostraron interés en tener o probar un protocolo que incluya la higiene bucal realizada por el
equipo de cuidados intensivos, bajo la supervision o no de un dentista.

Los estudios han demostrado una relacion entre la mala higiene bucal, la enfermedad
periodontal y las infecciones nosocomiales en los pacientes ingresados en la UCI, ya que la

presencia de biopelicula dental y un periodonto comprometido servirdn como reservas
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potenciales de microorganismos responsables de causar infecciones, entre ellos la NAV
(Rezende, Vieira, Falcdo, Ribeiro y Sarmento, 2020).

La NAV sigue siendo un evento comun a pesar de los cuidados intensivos, que causa
mortalidad y costos hospitalarios costosos, ya sea por un aumento en el nimero de dias de
hospitalizacion o por el mayor costo de los medicamentos.

Esta revision utilizo las principales directrices para la construccion de una revision
sistematica: CRD (1996) y Cochrane (Higgins, Green y et al, 2008). Para la elaboracién de la
pregunta de investigacion se utilizo la estrategia PICO, ya que se considera la mas adecuada
para la misma, construyendo la siguiente pregunta: “;Qué forma de clorhexidina es mas
utilizada para la higiene bucal en el ambiente de UCI? y ¢;cual es la més efectiva para reducir
la incidencia de NAV?”.

Al especificar los componentes del PICO, los pacientes fueron ingresados en la UCI
por mas de 48 horas (Paciente), sometidos a una intervencién que contenia clorhexidina
(Intervencidn), no se especifico un control (Control), ya que no existe un patrén oro
determinado, y el resultado fue la incidencia de NAV (Resultado).

Luego de la construccion de los descriptores que serian utilizados en las diferentes
bases de datos, se realizé la busqueda en 6 bases de datos bibliograficas, lo que result6 en 574
estudios seleccionados de acuerdo a la busqueda con los descriptores.

Estos estudios se transmitieron al programa Rayyan QCRI, que proporciona la
abstraccion de resimenes directamente de las bases de datos, su clasificacion por
caracteristicas y la identificacion de duplicados. Dos investigadores independientes leyeron
los resimenes para evaluar si podian ser seleccionados para la revision, hasta llegar a un total
de 64 articulos que serian analizados y evaluados en su totalidad para su inclusion o

exclusion en la revision sistematica.
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Analizando los estudios identificados por base (Tabla 7), se observa que el mayor
numero de estudios se obtuvo en la base Scopus, con 273 estudios (47,56%), seguida de la
base Wiley, con 102 estudios (17,77%), 94 estudios en la base de datos Lillacs / BVS
(16,37%), la base de datos PubMed contribuy6 con 69 estudios (12,02%), el Clinical Trials
con 23 (4,00%) y el Central obtuvo 13 estudios (2, 26%).

Analizando el nimero de estudios obtenidos en las busquedas, se observa que hubo un
numero racional y bien definido de estudios seleccionados, lo cual puede estar relacionado
con la especificidad de la pregunta y la construccidon de los descriptores de forma rigida y
particular para cada grupo base.

De los 64 estudios programados para lectura completa después del analisis
independiente de dos investigadores, 4 aun fueron excluidos, por permanecer en duplicado y
1 por ser editorial, llegando a 59 estudios elegibles para su inclusion.

Luego de la tabulacion y clasificacion de cada estudio, es posible obtener la respuesta
a la primera pregunta de esta revision, cual es la forma y concentracion de clorhexidina mas
utilizada para el uso de esta sustancia en la UCI. Se observé que el uso de clorhexidina se
realiza en consistencias acuosas o0 en solucion y en consistencias en gel, y que las
concentraciones varian de 0.12% a 2%, corroborando los hallazgos de Rezende et. al. (2020)
en su revision sistematica.

La formulacion méas encontrada fue en solucion, con 27 estudios (45,76%), lo cual se
puede evidenciar por la facilidad de aplicacion y menor impacto en la cavidad bucal, ya que
de los 13 estudios que utilizaron clorhexidina en gel, luego de la aplicacion hubo necesidad
para eliminar el exceso.

La concentracion mas encontrada fue 0,12%, presente en 26 estudios analizados,

sumando los que utilizaron tanto solucion como gel.
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La accion de la clorhexidina sobre la biopelicula se debe a su adsorcion en la
superficie dental, lo que dificulta su formacion. Si la concentracion de clorhexidina es baja,
causa dafio a la membrana celular bacteriana, sin embargo, si se usa una concentracion alta,
conduce a la precipitacion y coagulacién de proteinas en el citoplasma bacteriano (Zanatta &
Rosing, 2007).

Asi, en esta revision se observo que la formulacion de clorhexidina mas utilizada en
estudios en ambientes intensivos es la solucion al 0.12%, presente en 13 estudios elegibles,
seguida de la solucion al 0.2%, en 9 estudios, luego de venir en gel al 0.12%, en 7 estudios,
solucién al 2%, en 5 estudios, gel al 0,2%, en 3 estudios, seguido de gel al 2%, en 2 estudios
y gel al 1%, en 1 estudio analizado.

El estudio E41 utiliz6 dos formulaciones, en un brazo la solucion de clorhexidina al
0,12% y en el otro brazo, se utilizo el gel de clorhexidina al 0,12%.

En el estudio E22, uno de los tres brazos usé un gel al 2%, otro el mismo gel asociado
con colistina y en el otro el placebo.

En el estudio E28, hubo un grupo de placebo, un grupo que recibid higiene con
clorhexidina al 0,12% una vez al dia y un grupo que recibi6 la misma concentracion, pero dos
veces al dia.

Si bien ya se han realizado muchos estudios para determinar el efecto de la
intervencion con clorhexidina en pacientes ingresados en la UCI, no se encontraron estudios
para evaluar qué forma y concentracion esta mas presente en estos ambientes, como
realizamos en esta revision sistematica.

Para un mejor analisis de la metodologia y protocolos para el uso de la sustancia, los
39 estudios finalistas, siendo los que presentaron tanto la forma como la concentracion de
clorhexidina empleada, fueron mas detallados en las Tablas 9 a 47, donde se pueden observar

los objetivos més rapidamente, metodologia y resultados de cada uno. Con eso, se puede
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analizar que, de los 39 estudios, 24 obtuvieron como resultado la observacion de reduccion en
la incidencia de NAV, 12 no observaron reduccion, 3 estudios no analizaron este resultado y
1 estudio no se concluy6 por observacion. de ineficiencia.

La NAV se asocia con una estancia hospitalaria mas prolongada para los pacientes
hospitalizados en UCI, ademéas de aumentar el riesgo de morbilidad y mortalidad (Labeau, De
Vyver, Brusselaers, Vogelaers y Blot, 2011). En la investigacion de Labeau et al. (2011),
incluyeron 14 ensayos clinicos aleatorizados (12 investigando el efecto de CHX y dos,
povidona yodada), y los resultados indicaron que la aplicacion de CHX resultd ser muy
efectiva [RR 0,72; IC del 95% (0 a 55-094); p = 0,02].

Esta relacion se demostr6 en el estudio de Ozcaka y col.(2012), que evidencid el
tiempo de estancia en UCI y el tiempo de VM significativamente menor en los pacientes que
no tenian NAV. Cabov y col. (2010) y Bergan, Tura 'y Lamas (2014) también demostraron
una estancia mas prolongada en la UCI en pacientes que tenian NAV.

A traves de la Escala de Jadad se puede analizar la calidad del estudio y su
metodologia, obteniendo una graduacién del estudio que determina, en el anélisis final, la
calidad de su evidencia. En esta observacién podemos decir que, de los 39 estudios, 7 de ellos
(20,51%), fueron clasificados con una puntuacion > = 3, que es la puntuacion que se le
atribuye a un estudio de calidad, los demas 31 estudios (79,48 %), puntuados <3, con un
rango de -2 a 2, lo que los clasifica como de menor calidad.

Las fortalezas de esta revision sistematica son la estrategia de investigacion integral y
la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos. Los estudios excluidos no
son adecuados para el metaanalisis debido a variaciones en las metodologias, incluida la
heterogeneidad en las poblaciones de pacientes, los resultados y los métodos de evaluacion.

Estos 7 estudios eran, por tanto, candidatos a participar en el metaanalisis, y los

estudios E10 y E14 no se incluyeron en el metaandlisis porque tenian un resultado diferente
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al analisis de NAV, con E10 analizando la colonizacion de secreciones orofaringeas y
traqueales por Gram-patdgenos negativos en nifios en ventilacion mecéanicay E14 la
incidencia de bacterias patdgenas asociadas a NAV vy la cobertura de enfermedad periodontal
en la cavidad oral en pacientes a los que se les administr6 CHX 'y, asi, 5 estudios pasaron al
metaanalisis.

La evaluacion de la metodologia de los estudios realizada por GRADE, muestra que
los 5 estudios seleccionados son, en general, de bajo riesgo de sesgo, lo que garantiza sus
cualidades. Estos 5 estudios totalizaron 691 participantes, de los cuales 347 recibieron la
intervencion y 344 estaban en el grupo de control.

El metaanalisis es una técnica de investigacion que selecciona estudios y extrae
resultados mediante procedimientos rigurosos. Luego, los resultados se resumen mediante
analisis estadistico para reducir la subjetividad de los métodos tradicionales de revision
narrativa. Asi, se puede decir que el metaanélisis es un estudio observacional de la evidencia
y que se basa en la aplicacion del método estadistico a un estudio de revision sistematica, que
integra dos 0 mas estudios primarios (Ramalho, 2005).

En mayor o menor medida, segun los estudios incluidos en la revisién, parece justo
concluir que la CHX tiene un efecto beneficioso sobre el manejo de la NAV en pacientes
ventilados mecanicamente. Sin embargo, los estudios variaron en términos de concentracion
y frecuencia de CHX, definicion de la muestra y medidas de resultado. Estas variaciones
fueron responsables de la eleccion de un modelo aleatorio en la construccion del Riesgo
Relativo (RR) y Odds Ratio (OR), porgue en el modelo de efectos fijos, lo que contribuye a
la variabilidad (1C del 95%) del resultado combinado es se ignora la variabilidad dentro de
cada estudio (errores dentro del estudio) y la variabilidad entre los estudios (entre estudios ~

heterogeneidad).
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El intervalo de confianza no es mas que un rango de valores posibles para la magnitud
real (riesgo relativo) del efecto. En estudios clinicos biomédicos, el intervalo de confianza
minimo aceptado es del 95%, es decir, debe tener un 95% de confianza de que el resultado se
encuentra dentro del rango de nimeros presentados. En términos de precision, cuanto méas
estrecho sea el intervalo de confianza, mayor seré la precision de los resultados. Entre los
factores que pueden aumentar la precision del intervalo de confianza, se inserta el tamafio de
la muestra, es decir, cuanto mayor es la muestra, mayor es la precision (Ferreira, Jardim, &
Zanotti, s.d.).

Asi, podemos analizar que, de los 5 estudios del metaanalisis, solo E09 obtuvo un RR
promedio superior a 1, quedando todos los deméas con un RR promedio inferior a 1 (la
izquierda de la linea vertical). Sin embargo, solo el estudio E16 obtuvo un IC del 95% que no
toco la linea vertical principal, lo cual tiene, de hecho, significacion estadistica, los demés no
tuvieron un RR significativo (p <0,05). Los estudios que obtuvieron el mayor IC del 95%
fueron E09 y E28, respectivamente 1,31y 1,21. Podemos decir que, en relacién a la
importancia individual de cada estudio, todos obtuvieron practicamente lo mismo, observado
por el tamafio del recuadro que representa cada RR individual.

En el analisis del rombo que representa el andlisis final del metaanalisis, resultado de
la ponderacion del anélisis global de todos los estudios representados en el forest plot,
obtuvimos un RR de 0,69, pero con IC del 95% (0,46 - 1.03), tocando también la linea
vertical y, por tanto, no significativa.

Debido a que no todos los estudios analizaron la misma concentracion de CHX, se
decidid realizar un andlisis de subgrupos, en el que se excluyo el estudio E22, el Gnico que
utilizo la concentracion del 2%. Asi, en este analisis de subgrupos, se compard el resultado

entre el uso de CHX 0,12% y 0,2%, cuando el RR era 0,71, pero con un aumento en el 1C del
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95% (0,43 - 1, 19), aun mayor, sugiriendo mayor imprecision o mayor incertidumbre del
efecto.

Estos resultados pueden ser consecuencia de la rigurosa eleccion de estudios meta
analizados, ya que, de los 39 estudios seleccionados al inicio, 23 encontraron una reduccion
significativa en el uso de CHX para NAV, 11 de los cuales no observaron reduccion
significativa y 5 de estos estudios analizaron otras variantes. Sin embargo, al analizar solo
estudios con un alto grado de evidencia, se puede verificar la diferencia no estadistica de los
resultados.

Respecto a la tercera parte de los resultados, en cuanto a la posible presion arterial de
los pacientes expulsados por CHX, de los 17 estudios encuestados, todos concluyeron que es
posible que CHX produzca cambios de presion.

Bescos y col. (2020), investigaron el efecto del uso de enjuague bucal de clorhexidina
durante 7 dias en el microbioma salival, asi como varios biomarcadores de saliva y plasma en
36 individuos sanos, informando que la CHX interrumpe la capacidad de las bacterias orales
para reducir el nitrato de las bacterias orales a nitrito, lo que puede soportar un nivel mas bajo
de biodisponibilidad de nitrito circulatorio y un aumento de la presion arterial, lo que sugiere
que el microbioma oral puede regular la salud cardiovascular en individuos sanos y pacientes
hipertensos.

Los efectos vasodilatadores del nitrito estan bien descritos en estudios previos que
utilizan infusiones intraarteriales o suplementos dietéticos con este anion. (Montenegro, et al.,
2017).

Preshaw (2018), al revisar los estudios sobre el uso de enjuagues bucales con CHX,
concluyo que el uso regular de enjuagues bucales debido a la evidencia emergente sobre el
papel de las bacterias orales en la via del nitrato-nitrito-Oxido nitrico y los posibles impactos

del enjuague bucal antibacteriano en el microbioma oral es preocupante.
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Tribble et al (2019), estudiaron si la frecuencia de la limpieza de la lengua afectaria la
composicion del microbioma de la lengua humana y la circulacion entero salivar de nitrato,
concluyé que el uso de clorhexidina dos veces al dia se asocié con un aumento significativo
de la presion arterial sistdlica después de 1 semana de uso y la recuperacion del uso resulto en
un enriquecimiento de bacterias reductoras de nitrato en la lengua.

Mitsui y Harasawa (2017), Observaré que la clorhexidina no reduce la produccién de
nitrito salival, pero la banda mas debil del ADN de V. dispar sugiere que el uso diario mas
prolongado podria disminuir esta actividad reductora de nitrato y el enjuague bucal de
povidona yodada (PVP-1) solia ser muy eficaz, aunque las bandas de ADN de V. dispar se
inhibian notablemente después del lavado con clorhexidina, en estos términos hay que pensar
en el uso rutinario de CHX, como se ha hecho recientemente. Esto se debe a que toda la
evidencia apunta a un papel realmente importante de esta sustancia sobre el NO y, en
consecuencia, sobre la presion arterial, que es ain mas importante si pensamos en los
pacientes de UCI, ya que muchas veces son pacientes ya comprometidos cardiovasculares,
incluso porque las enfermedades son de gran importancia epidemiolégica.

A esto se suma una pregunta que también es frecuente en la UCI, quienes son
pacientes normopresivos, pero que, habiendo pasado por procedimientos que los llevaron a la
UCI, también presentan, aungque sea momentaneamente, un cambio de presion, ya sea por
enfermedad. o incluso debido al estrés de la situacion.

Estas evidencias, sumadas a la ya critica situacion epidemiologica que tiene la HAS,
pueden tener un mayor costo en los tratamientos, una mayor tasa de mortalidad y morbilidad,
tanto en la red sanitaria publica como en la privada.

Ademas, las condiciones que enfrenta la pandemia del Nuevo Coronavirus, sabiendo
que la saliva contiene una alta carga viral en COVID-19 con hasta 1 - 2 x 108 copias

infecciosas / mL cuando se analizo la saliva de los pacientes en el momento del ingreso a el
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hospital (To, Tsang, & Chik-Yan, 2020), es importante pensar en no promover dificultades en
el mantenimiento de la vida de estos pacientes, por lo que se pueden utilizar otros productos,
como la yodo-povidona, que tiene una mayor actividad virucida que otros agentes
antisépticos de uso comun, como la clorhexidina y el cloruro de benzalconio. (Kawana,
Kitamura, & Nakagomi, 1997).

Aun asi, Huang y Huang (2020) realizaron un estudio para observar la erradicacion
del SARS-COV-2 en la orofaringe de pacientes con COVID-19, en el que pudieron concluir
que la clorhexidina utilizada como enjuague bucal y orofaringeo posterior en aerosol en una
adicién simple y segura a las pautas de prevencion actuales de COVID-19 y puede tener
efectos significativos en el control de la propagacién de la enfermedad.

Chitguppi (2020), en un estudio sobre la propagacion y proteccion de los
profesionales de la salud en relacion al COVID-19, dijo que un enjuague bucal puede no
ofrecer suficiente proteccién a los profesionales de la salud si reduce la carga viral solo
cuando esté en contacto con el virus en la boca, sin poder mantener una carga viral baja
después de la expectoracion. Asi, solo los enjuagues bucales como la clorhexidina, que tienen
actividad persistente por su sustantividad, podran ofrecer una proteccion suficiente a los
profesionales de la salud. La sustantividad permite que un enjuague bucal mantenga baja la
carga viral en la boca durante un largo periodo de tiempo durante el cual los profesionales de
la salud pueden completar sus procedimientos de consulta y tratamiento.

Sin embargo, se ha demostrado que la yodo-povidona es activa in vitro contra el
coronavirus que ha causado epidemias en las ultimas dos décadas, en particular el SARS-
CoV que causo la epidemia del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) de 2002-3 y el
MERS-CoV, el agente responsable por causar la epidemia de sindrome respiratorio de

Oriente Medio (MERS) de 2012-13 (Kariwa, Fujii, & Takashima, 2006).
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Para los pacientes de Covid-19 y los profesionales involucrados en su cuidado, Kirk-
Byley, Sunkaranemi & Challacombe (2020), recomiendan el desinfectante yodo-povidona, ya
que se ha demostrado que es seguro cuando se administra en la cavidad nasal y como
enjuague bucal. Proponer una aplicacion intranasal y oral protocolizada de PVP-I a los
pacientes y a los profesionales sanitarios que los asisten durante la actual pandemia de
COVID-19 para ayudar a limitar la propagacion del SARS-CoV-2 de los pacientes a los
profesionales sanitarios y viceversa. El objetivo es reducir la carga viral en dos de las
principales areas de donde se expectoran las gotitas y aerosoles que contienen el virus (el
tracto respiratorio es inferior al otro). El propésito de su uso en profesionales de la salud es
destruir el virus que ingreso al tracto Aero digestivo superior antes de que tenga la
oportunidad de infectar al huésped.

La povidona yodada tiene una actividad virucida rapida y eficaz contra el coronavirus
del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el virus vaccinieo modificado
(MVA) con al menos 4 log 10 (99,99%) de inactivacion de ambos patégenos en 15 segundos.
Esto representa méas potencia antiviral que los desinfectantes y jabones alcohdlicos y no
alcoholicos. (Eggers, Eickmann, & Zorn, 2015).

Loftus, Dexter, Parra & Brown (2020), realizaron una investigacion utilizando
gluconato de clorhexidina, ya que esta disponible en los Estados Unidos como enjuague bucal
Peridex, aunque es menos efectivo que la povidona yodada (como explican los autores) pero
tiene actividad contra virus envueltos en la piel y la cavidad oral (0, 12%) con inactivacion
viral en solo 30 segundos y concluyeron que la evidencia muestra un perfil riesgo / beneficio
favorable para recomendar la descolonizacion del paciente con povidona nasal y enjuague
oral de clorhexidina para ayudar a mitigar la propagacion perioperatoria de COVID-19. Si
persisten preocupaciones sustanciales (por ejemplo, estornudos y / o0 tos), recomiendan usar

los agentes después de inducir y estabilizar al paciente. Dada la gravedad de la pandemia de
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COVID-19, no seria prudente que los autores evitaran el uso de estas medidas preventivas

basadas en la evidencia.
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8 Conclusiones

La revision sistematica realizada logro dar respuesta a las preguntas propuestas y los
objetivos determinados. En cuanto a la formulacion y concentracion de clorhexidina mas
utilizada para realizar la higiene bucal en ambientes de UCI, concluy6 que la clorhexidina se
usa mas en la formulacion de solucion de clorhexidina en la concentracion de 0.12%. Sin
embargo, en respuesta a la segunda pregunta, si el uso de clorhexidina redujo la incidencia de
NAV, el metaanalisis mostrd que no hay diferencia significativa con su uso en relacién con
otra sustancia y / o placebo. A pesar de que 23 de los estudios seleccionados concluyeron con
la reduccion del NAV, no todos contaban con metodologias que pudieran confirmar este
resultado como de alta evidencia.

Al evaluar la metodologia de los estudios seleccionados, solo 7 obtuvieron un nivel de
evidencia = 0 > 3, lo que representa que los demas tuvieron baja calidad o sesgo de
investigacion, lo que los hace de baja evidencia cientifica.

También es posible observar la indicacién de higiene bucal en pacientes
hospitalizados, a través de la inclusién de items en conjuntos de procedimientos, que, aunque
varian en algunos items, incluyen la frecuencia de limpieza, incluyendo més clorhexidina
como soporte de seleccion.

Debido a estudios recientes que demuestran la capacidad que tiene el uso continuado
de enjuague bucal con clorhexidina para provocar cambios en la presion arterial en pacientes
con HSA o normopresivos, es necesario evaluar mejor el uso rutinario y sin criterios clinicos
de esta sustancia, ya que puede ser responsable. para provocar un aporte a un problema de
salud publica que ya trae altos costos al sistema de salud, que es la hipertension.

A pesar de ya existir evidencia cientifica sobre la accion de la clorhexidina sobre la

virulencia del Covid-19, un posible cambio en la presion arterial de los pacientes, debe ser



208

considerado, especialmente para aquellos que ya se sabe que son hipertensos, Yy, asi, pode
optarse por el uso con cautela en estos pacientes, habiendo la opcion por sustancias como

yodo-povidona.
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Apeéndice D

Cuadro de evidencia de los estudios segun la forma y concentracion de clorhexidina utilizada en la intervencion

Cdédigo/Autor/Tipo — . ..
. go/ .. /Tip Objetivos Intervenciones Mediciones de Resultados Resultados
de Estudio/Participantes
Implicacidn Practica de la Intervencion: Nivel de Evidencia: Cualidad del Estudio (escala de
Jadad):




259

Apéndice E

Tabla para clasificacion de los estudios
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Anexo A

Grado de recomendacidn y nivel de evidencia de los estudios terapéuticos segun el disefio de

la investigacion

N'.Ve,l d? Estudios Terapéuticos
Evidéncia
1A Revision sistematica (con homogenicidade) de
Ensayos Clinicos Controlados y Aleatorizado
1B Ensayo Clinico Controlado e Aleatorizado con
intervalo de confianza estrecho
1C Resultados Terapéuticos del tipo "todo o nada"
oA Revisidn sistematica (con homogenicidade) de
Estudios de Coorte
B Estudio de Coorte (incluyendo Ensayo Clinico
Aleatorizado de baja cualidad)
2 Estudio Observacional de resultados terapéuticos
(outcome research) y Estudio Ecolégico
Revisidn Sistematica (con homogenicidade) de
3A X
Estudios Caso-controle
3B Estudio Caso-controle
4 Relato de Caso (incluyendo Estudio de Coorte y
Caso-controle de baja cualidad)
Evaluacion critica, basada en consenso, estudios
5 fisiologicos, con materiales bioldgicos o modelos
animales.

Fuente: Nobre & Bernardo, 2006.
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Anexo B

Grado de recomendacion de los estudios

Grado de
., Descricidn
Recomendacion
A Estudios de nivel 1 consistentes

Estudios de nivel 1 o 2 consistentes con extrapolaciones de

B . .
estudios de nivel 1
C Estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2
o3
b Estudios de nivel 5 o estudios inconclusosy / o

inconsistentes de cualquier nivel

Fuente: Nobre & Bernardo, 2006.



Anexo C

Grado de evidencia de los estudios.

Grado de Recomendacion

Descricidn

A Evidencia Fuerte
B Evidencia Moderada
C Evidencia Débil
D Evidencia Muy Débil

Fuente: Nobre & Bernardo, 2006.
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Anexo D

Escala de Jadad adaptada para evaluar la calidad de los estudios clinicos.

ESCALA DE JADA PARA EVALUACION DE LA CUALIDAD DE ENSAYOS CLINICOS
1. ¢Estudio descripto como aleatorizado? Si +1
No 0
2. (Estudio descripto como doble-ciego? Si +1
No 0
3. ¢Hubo descricidon de las pierdas? Si +1
No 0
4. ¢Aleatorizacién apropriada? Si +1
No -1
No descripto 0
5. ¢Ciegamento apropiado? Si +1
No -1
No descripto 0
TOTAL

Fuente: https://pt.scribd.com/doc/296891841/Escala-de-Jadad

<3 - alto riesgo de sesgo

> = 3 - bajo riesgo de sesgo
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[ | CoY ]
s o M EBSER!'!
Elggu?noento PROCEDIMIENTO POP.ENF.COVID.006 - Pagina 3/3
OPERATORIO ESTANDAR
Titulo dEL HIGIENE ORAL Emision: Proxima
Documlent COVID - 19 22/04/2020 revision:
0 Version:02 22/04/2022

OBJETIVO(S)

* Implementar la rutina de higiene bucal;

la traquea;

3. * Hidratar los tejidos intra y peribucales;

7.
8.
9.

region orofacial o dificultad para mover las mandibulas;

bucal;

* Brindar comodidad y bienestar al paciente.

MATERIAL

» Pasta de dientes o solucion antiséptica oral;

*Vaso desechable;

10.« Depresor de lengua;
11.- Agua;

12.+ Miradas;
13.+Apurado;

14.- Jeringa de 20 mL con agua potable, si es necesario;

* Equipo de proteccion personal ver protocolo de vestimenta;

15.« Jeringa de 20 ml con punta Luer Slip, si es necesario;

16.* Depresor de lengua / espatula, si es necesario;

17. Cofometro, si es necesario;

18.- Sistema de succidon montado.

* Reducir la colonizacion de la orofaringe y, en consecuencia, evitar la contaminacion de

* Detectar focos infecciosos, lesiones mucosas, presencia de cuerpo extrafio, dolor en la

* Reducir el riesgo de infeccion respiratoria, debido al contenido presente en la cavidad




269

DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS

1. Antes del procedimiento a las etapas de adjudicacion, consulte POP;

2. Coloque al cliente en posicion de Fowler o lateral, cuando sea posible.

Cliente consciente postrado en cama

3. Coloque la tina cerca de la cavidad bucal;

4. Ponga una pequefia cantidad de pasta de dientes en el cepillo o humedezca la espatula
envuelta con una gasa con la solucion de pasta de dientes;

5. Ayude o cepille sus dientes, limpiandolos en la direccion de las encias hacia los bordes,
incluidas las superficies internas y externas, luego cepille la superficie de masticacion de los
dientes en una direccion hacia adelante y hacia atras;

6. Asistir o cepillar la lengua, el paladar y la mucosa de las mejillas (mejillas), hacia atras y
hacia adelante, con movimientos unidireccionales. Use el limpiador de lengua para quitar el
recubrimiento, si es necesario;

7. Ofrezca al cliente un poco de agua a través de un vaso y una pajita para el enjuague bucal;
8. Pidale al cliente que escupe el agua en la tina;

9. Repetir la operacion tantas veces como sea necesario;

10. Documentar el procedimiento incluyendo: nivel de colaboracion, estado de los dientes,
presencia de lesiones, sangrado, placas, costras, olor y cuerpo extrafio, eventos adversos y sus
medidas tomadas;

11. Realice el procedimiento de eliminacion, consulte POP.

Cliente postrado en cama inconsciente o intubado
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1. Verifique que la marca de referencia hecha en la canula orotraqueal esté al nivel de la
comisura labial.

2. Aspire la secrecion contenida en el manguito, conectando una jeringa de 20 mL con punta
Luer Slip al dispositivo de succion subglotica de la canula traqueal, cuando corresponda;

3. Compruebe la presion del manguito de la canula de intubacion con el cupometro. Ajuste la
presion, si es necesario, para que la medida sea de 25 cmH20;

4. Abra la boca del cliente;

5. Retire la canula orofaringea (Guedel), si la hubiera;

6. Coloque el catéter de succion con el extremo hacia la base de la lengua y abra la red de
vacio a una presion de 50 mmHg;

7. Dejar la cama en orden y al paciente cémodo;

8. Documentar el procedimiento incluyendo: nivel de colaboracion, estado de los dientes,
presencia de lesiones, sangrado, placas, costras, olor y cuerpo extrafio y presencia de
eventos adversos y sus medidas tomadas;

9. Realice el procedimiento de eliminacion, consulte POP.

Comentarios
* Durante el procedimiento, evaluar las condiciones de la mucosa oral (lesiones,
tinciones, condiciones dentales, etc.) y registrar si se detecta alguna Afiomalia;
* Los pacientes que usan protesis orales, cuando se retiran, NO deben ser

almacenados en el hospital.

1. REFERENCIAS

ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. NOTA
TECNICA
GVIMS/GGTES/ANVISA N° 04/2020, de 31 de margo de 2020
Disponivel em:<
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http://portal.anvisa.gov.br/documents/33852/271858/Nota+T%C3%A9cnica+n+04-
2020+GVIMS- GGTES-ANVISA/ab598660-3de4-4f14-8e6f-b9341c196b28> Acesado
em: 06 abr 2020.

NETTINA, Sandra M. Préatica de Enfermagem. 102 Ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2016. POTTER, P. Fundamentos de enfermagem. 9 ed. Rio de Janeiro:

Elsevier, 2018.

2. HISTORICO DE REVISION

VERSIO| FECHA DESCRICION DE
N LA ALTERACION
01 22/04/2018 | Equipos operacionales estander (EPI)
02 22/04/2022 | Procedimientos para reducion de contaminacién de los
profissionales

Avaliacion

Enf. Graziele Ribeiro Fecha:
Bitencourt Enf. Stella Maris :
Gomes Renault 22/04/2020
Membros del Nucleo de Educacion

Permanente

Aprovacion Fecha:
Enf. Sandra Souza de Lima Rocha 22/04/2020

(DIEN) Enf Stella Maris Gomes
Renault (Educacdo Permanente)
Glaucia Ribeiro Gongalves de Rezende
(CCIH) Suelen Lopes S. da Silva
Ambrésio (CCIH) Giselle Viana
Miralhes (UGRA)

Validacion: Fecha:
Servicio de Vigilancia en Salud y 23/04/2020
Seguridad del Paciente
SSVP/HUGG
Unidad de Gestidn de Riesgos

Asistenciales UGRA/HUGG

Fuente: Universidad Federal del Rio de Janeiro, 2020


http://portal.anvisa.gov.br/documents/33852/271858/Nota%2BT%C3%A9cnica%2Bn%2B04-2020%2BGVIMS-
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33852/271858/Nota%2BT%C3%A9cnica%2Bn%2B04-2020%2BGVIMS-
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Anexo F

Registro PROSPERO

PROSPERO

Registro prospectivo internacional de revisiones sistematicas
Diferentes formas de uso del digluconato de clorhexidina en el entorno de una unidad de
cuidados intensivos: una revision sistematica

Desde Para Fecha Tema

"paolasnun

es@hotmai  Mié, 17 jul 2019  PROSPERO Mensaje de
REGISTRO CRD l.com" 13:30:14 +0100 registro [127930]

"paolasnun  Jueves, 2 de
es@hotmai mayo de 2019 PROSPERO Mensaje de
REGISTRO CRD l.com" 13:46:54 +0100 registro [127930]

"paolasnun  Dom, 31 de
es@hotmai  marzo de 2019 PROSPERO acuse de
REGISTRO CRD l.com" 14:34:58 +0100 recibo [127930]

Estimada Sra. Paola Nunes,

Gracias por enviar los detalles de su revision sistemética "Diferentes

formas de uso de digluconato de clorhexidina en una unidad de cuidados intensivos
medio ambiente: una revision sistemética "al registro PROSPERO.

Me complace confirmar que el registro se publicara en nuestro sitio web.

dentro de la préxima hora.

Su ndmero de registro es: CRD42019127930

Puede actualizar el registro en cualquier momento, todos los cambios enviados

se mostrara como la ultima version con versiones anteriores

disponible para la vista del publico. Proporcione también detalles breves de la clave
cambios en la funcién Notas de revision y recuerde actualizar su

registrar cuando se publica su resefia. Puede iniciar sesion en PROSPERO y
acceda a sus registros en https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO.

Comentarios y retroalimentacion sobre su experiencia de registrarse con PROSPERO
son bienvenidos en crd-register@york.ac.uk

¢ Esta su equipo buscando una plataforma para realizar la extraccion de datos para

su revisién sistematica? SRDR-Plus es una herramienta gratuita, potente y facil de usar.
herramienta de archivo y gestion de datos de revision sistemética. Puedes obtener
comenzo6 aqui: http://srdrplus.ahrg.gov.

Mis mejores deseos para la finalizacién exitosa de su revision.
Tuyo sinceramente,

PROSPERO Administrador
Centro de Revision y Difusion
Universidad de York

York YO10 5DD

t: +44 (0) 1904 321049

e: CRD-register@york.ac.uk



Anexo G

Aprobacion CEP y CONEP (BRASIL)

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
MEDICAS DA UNIVERSIDADE g@':ww' o
FEDERAL DA PARAIBA / CCM

OPINION CONSUBSTANCIADA DEL CEP

DATOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo de
la Investigacion: Diferentes formas de uso del digluconato de clorhexidina en unidades de terap
ia intensiva (UCI): revisién sistematica y metaandlisis.

Investigadora: Paola Silva Nunes

Tema del Area : Equipos y dispositivos terapéuticos, nuevos o no registrados en
el pais; Nuevos procedimientos terapéuticos invasivos;

Version: 1

CAAE: 45752921.9.0000.8069

Institucién proponente:

Patrocinador principal: Prop Financing river

DATOS DE OPINION

Numero de opinién: 4.682.978

Presentacion del proyecto:

Busqueda académica, vinculada al Doctorado de

la UNIVERSIDAD DE CIENCIAS EMPRESARIALES Y SOCIALES Argentina, investigadora
PPAOLA SILVA NUNES bajo la direccion del Prof. Dr. Fabio Correia Sampaio. Se trata de
un una revision sistematica de la literatura, que es un tipo de
investigacion cientifica caracteriza por ser un estudio observacional ret rospectivo .

Objetivo de la investigacion:

Objetivo General: - Sintetizar las diferentes formas en que se utiliza la clorhexidina en

el entorno de Unidad de Terapia Intensiva.

Objetivos especificos: - Evaluar criticamente las metodologias de investigacion para estudiar el
uso de clorhexidina como agente antimicrobiano;

- Elevar los protocolos de higiene bucal en pacientes ingresados en UCI que

utilizan clorhexidina como agente antimicrobiano;

- Determinar que la dosificacion y la frecuencia de uso que hace de

la manera mas eficaz para la reduccion de VAP;
- Identificar el mejor protocolo de actuacion.
Evaluacion de riesgos y beneficios:

No se aplica.
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Comentarios y consideraciones de investigacion:

El proyecto surge de una revision sistémica del programa Strictu sensu, PhD, de Argentina y por cu
estiones de derecho internacional necesidad de aprobacion del codigo postal de Brasil.
Consideraciones sobre los términos de envio obligatorios:

Fueron debidamente presentados los proyectos con la justificacién completa del IC y

la portada, lo que permite una valoracion adecuada en cuanto se refiere a los aspectos éticos de
la investigacion en pantalla.

Recomendaciones:

No aplica .
Conclusiones o Pendientes y Lista de Deficiencias:

El protocolo de investigacion muestra una metodologia de disefio adecuada. De
esta manera, esta bien.
Consideraciones finales a discrecion del CEP:

Considerando que el (a) investigador (a) respondié adecuadamente a

las recomendaciones formuladas por este Consejo en un dictamen previo al respecto, y que el
estudio presenta viabilidad ética y metodoldgica y
esta en linea con los lineamientos contenidos en la Resolucion 466/2012, el CNS /
MS, protocolo APROBADO.

Este proyecto, seguido en esta fecha para el analisis del CONEP y tiene su inicio autorizado
s6lo después de su aprobacion.

Esta opinién se elabor6 con base en los documentos que se enumeran a continuacion:

Tipo de Ar Correo Au Situacio
Documento ch tor n
iv
0
Informaciones PB_INFORMACOES BASICAS D| 26/03/20 Acepta
basicas oOP 21 do
del proyecto ROJETO_1725432.pdf 18:23:2
1
IC / Condiciones JustificacionTCLE.docx 26/03/20 | Paola Silva Nunes| Acepta
de asentimiento / 21 do
Justificacién 18:22:3
de ausencia 1
Proyecto detallado / | Proyecto.docx 26/03/20 | Paola Silva Nunes| Acepta
Folleto 21 do
del investiga 18:17:0
dor 9
Hoja de rostro Portada.pdf 26/03/20 | Paola Silva Nunes| Acepta
21 do
18:10:3
8
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UFPB - CENTRO DE CIENCIAS

’ Plataforma
MEDICAS DA UNIVERSIDADE %w
FEDERAL DA PARAIBA / CCM

Continuacion del Parecer:
Estado de la opinion:

Aprobado

Necesita el reconocimiento del CONEP:
Si

JOAO PESSOA, 30 de abril de 2021

Firmado por: Cristina Wide Pissetti (Coordinadora)

Enderego: Centro de Ciéncias Médicas, 32 andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus

Bairro: CASTELO BRANCO 58.051-900
UE: PB Municlifiioi cipoa0 PESSAA PESSOA E-mail: comitedeetica@ccm.ufpb.br
E-mail:

Telefone: (83)321827308~-73202

Pégi


mailto:comitedeetica@ccm.ufpb.br
mailto:comitedeetica@ccm.ufpb.br
mailto:comitedeetica@ccm.ufpb.br
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Anexo H

Respuesta del CONEP a través de la Plataforma Brasil

Estimado Estimada Coordinador,

El protocolo en cuestion no se enmarca dentro de las areas teméticas de apreciacion de

la Comision Nacional de Etica en Investigacion - Conep - previstas en el item 1X.4 de la

Resolucion CNS No. 466 de 2012. Por lo tanto, la Conep no procedera con el analisis del

protocolo. en cuestion.

En consecuencia, este protocolo ha sido aprobado, segun lo determinado por el CEP.

Graciosamente,

Asistencia técnica Conep / CNS / MS
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UCES

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
EMPRESARIALES Y SOCIALES

Buenos Aires,22 de marzo de 2021.

Por la presente se autoriza el pasaje del documento de Trabajo Final

“Diferentes formas de uso de Digluconato de Clorhexidina en la

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): revision sistematica y metaanalisis”,

del alumno PAOLA E SILVA NUNES, correspondiente ala Carrera de

Doctorado en Salud Publica, aprobado por las autoridades de la carrera, para

su evaluacion por parte de los jurados:

Firma y aclaracion del DirectorlTutor:...............5;=

Firmay aclaracion del Coordinador

Firmay aclaracion del Director de la Carrera: .......ccccceeeeeeieeeeeeeeeeeeneene,



