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RESUMEN

Introduccion: La incidencia de neumonia asociada a la ventilacion mecéanica
(VAP) observadas en la UCI, varia entre 9% al 27% del total de pacientes
hospitalizados, porque la VAP es una causa de mortalidad y morbilidad en
este grupo de pacientes de riesgo.

Objetivo: Determinar la eficacia de la clorhexidina en la prevencién de
neumonia asociada a ventilacion mecanica en la unidad de cuidados
intensivos del adulto.

Métodos: Se realizé la busqueda en seis bases de datos. Protocolo se
registroc en PROSPERO (CRD 445530). Se seleccionaron ECAs que
evaluaron la eficacia de la clorhexidina al 0.12%, 0.2% y 2% comparado con
otras concentraciones en prevencidén de VAP. Se utilizé la herramienta 2.0 de
riesgo de sesgo (RoB) de Cochrane. Se utiliz6 modelos de efectos aleatorios
y método de la varianza inversa para todos los metanalisis. Se realiz6 analisis
de subgrupos segun la concentracion de clorhexidina (<2% o 2%) para los
resultados primarios y secundarios.

Resultados: Clorhexidina no disminuyd significativamente la mortalidad,
comparado con el grupo control (RR 1.08; 1C95% 0.83-1.39; p=0.47). Ademas,
la clorhexidina no disminuyd significativamente la incidencia de neumonia
asociada a ventilacion mecanica (RR 0.69; IC95% 0.45-1.06; p=0.08). Del
mismo modo, la clorhexidina no disminuy6 significativamente el tiempo de
internamiento en la unidad de cuidados intensivos, comparado con el control
(MD -1.65; 1C95% -3.53-0.23; p=0.06). Por otro lado, se observa que la
clorhexidina no disminuy¢ significativamente la duracion de la ventilacion

mecanica comparado con el control (MD -0.75; 1C95% -30.17-28.67; p= 0.80).



Conclusién: Estos hallazgos sugieren que la clorhexidina no disminuyd
significativamente la incidencia de VAP, la mortalidad, el tiempo de
internamiento en la UCI, ni la duracion de la ventilacibn mecanica en
comparacioén con el grupo control.

Palabras clave: Clorhexidina, Neumonia asociada a ventilacion mecanica,

Revision sistematica, metaanalisis



ABSTRACT:

Introduction: The incidence of ventilator-associated pneumonia (VAP)
observed in the ICU varies from 9% to 27% of all hospitalized patients,
because VAP is a cause of mortality and morbidity in this at-risk group of
patients.

Objective: To determine the efficacy of chlorhexidine in the prevention of
ventilator-associated pneumonia in the adult intensive care unit.
Methods: Six databases were searched. Protocol was registered in
PROSPERO (CRD 445530). RCTs evaluating the efficacy of 0.12%, 0.2% and
2% chlorhexidine compared to other concentrations in VAP prevention were
selected. The Cochrane risk of bias (RoB) tool 2.0 was used. Random-effects
models and inverse variance method were used for all meta-analyses.
Subgroup analysis was performed according to chlorhexidine concentration
(<2% or 2%) for primary and secondary outcomes.
Results: Chlorhexidine did not significantly decrease mortality compared to
the control group (RR 1.08; 95%CI 0.83-1.39; p=0.47). In addition,
chlorhexidine did not significantly decrease the incidence of ventilator-
associated pneumonia (RR 0.69; 95%CI| 0.45-1.06; p=0.08). Similarly,
chlorhexidine did not significantly decrease the time spent in the intensive care
unit compared to the control (MD -1.65; 95%CI -3.53-0.23; p=0.06). On the
other hand, chlorhexidine did not significantly decrease the duration of
mechanical ventilation compared to control (MD -0.75; 95%CI -30.17-28.67;
p= 0.80).

Conclusion: These findings suggest that chlorhexidine did not significantly

decrease the incidence of VAP, mortality, ICU length of stay, or duration of



mechanical ventilation compared to the control group.

Key words: Chlorhexidine, Ventilator-associated pneumonia, Systematic

review, meta-analysis (MESH)



. INTRODUCCION

La colonizacion orofaringea por bacterias inicia posteriormente la
colonizacion traqueal, que luego conlleva a la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica (VAP, por sus siglas en inglés), en la mayoria de los
casos en la unidad de terapia intensiva (UCI) (1)

La incidencia de VAP observadas en la UCI, varia entre 9% al 27% del total
de pacientes hospitalizados, porque la VAP es una causa de mortalidad y
morbilidad en este grupo de pacientes de riesgo (2)

En otros estudios, se encontré que la mortalidad asociada a VAP varia entre
24% y el 50% y puede extenderse hasta el 76% en situaciones criticas.
Entre las bacterias principales asociadas a la prevalencia de mortalidad se
encuentra  Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y
Enterobacteriaceae; aunque puede variar segun la edad, estado previo de
enfermedad, comorbilidad y duracién de hospitalizacién, asi como la
utilizacién previa de antibiéticos (3)

La situacion previa del paciente, asi como su estado actual de salud e
infecciones concomitantes, y los factores relacionados con el tratamiento,
predisponen al desarrollo de VAP. La predisposicion a la aspiracion de
secreciones también es parte de los factores asociados para el desarrollo
de VAP (4)

Existen 4 procesos que pueden conducir al desarrollo de VAP, entre ellos,
la aspiracion de gérmenes colonizadores de la orofaringe, mediante
proceso directo desde la orofaringe o, secundariamente, a través del reflujo
desde el estbmago; otro proceso es la inhalacion de aerosoles con
contenido bacteriano; asi también, la diseminacibn hematégena; vy
finalmente la translocacién bacteriana desde el tracto gastrointestinal. Sin
embargo, la principal ruta de infeccion pulmonar en la VAP es la aspiracion
de secreciones orofaringeas que se encuentran colonizadas por
organismos nosocomiales, especialmente S. aureus (5)

Por consiguiente, se han disefiado y evaluado muchas intervenciones para
la prevencion de la VAP, siendo la descontaminacién oral una de las

principales y cuya actividad no implica mayor utilizacion de recursos (6)



Aunque la limpieza de la orofaringe con antibiéticos parece mas eficaz que
con los antisépticos, la resistencia a los antibidticos ha limitado su uso
generalizado. Es asi, que la clorhexidina es el agente de uso comun en las
UCI, y su efecto en la prevencion de la VAP se ha evaluado en muchos
estudios (7)

La clorhexidina es una solucién antiséptica utilizada por los dentistas para
evitar el crecimiento de la placa dental. Las bacterias en la placa dental
estan relacionadas con la VAP. Se ha demostrado la eficacia de la
clorhexidina en la prevencidon de VAP por bacterias resistentes a los
antibi6ticos (8). El lavado oral como mecanismo de prevencién, utilizando
clorhexidina parece razonable en pacientes con alto riesgo de infeccién,
dada la facilidad de su administracion (9)

La clorhexidina es una biguanida que consiste en dos cadenas de
clorguanida unidas por una cadena de hexametileno. Al ser insoluble en el
agua, la clorhexidina se diluye con acido glucénico o acético y forma sales
solubles en agua (10)

La clorhexidina se une a las proteinas de la piel y de las mucosas,
generando un efecto antimicrobiano topico con una limitada absorcion a
nivel sistémico (11). En particular, la clorhexidina en soluciones de enjuague
bucal se une a las superficies de la mucosa oral mediante fuerzas
electrostaticas, por lo que inhibe la formacion de placa dental y ejerce una
accion bacteriostatica que persiste durante varias horas (12)

En concentraciones bacteriostaticas, la clorhexidina penetra y dafa la
membrana citoplasmica bacteriana, lo que provoca la fuga de componentes
citoplasmicos (13). En altas concentraciones, la clorhexidina genera una
accion bactericida a través de la formacion precipitados irreversibles con el
ATP intracelular y los acidos nucleicos después de entrar en el citoplasma
(14). La clorhexidina actua contra las bacterias gram-positivas, y debido a
su mayor afinidad con la pared celular de los organismos gram-positivos,
tiene mayor actividad (15). Sin embargo, también tiene actividad contra las
bacterias gram-negativas, anaerobios, hongos y algunos virus envueltos;
ademas, la exposicidon prolongada y uso continuo de la clorhexidina

aumenta su efecto bactericida (16)
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Una concentracion de clorhexidina 0.12% aplicado como enjuague oral
durante 30 segundos reduce los recuentos de bacterias aerdbicas y
anaerdbicas, debido a su adsorcidn en los tejidos blandos de la orofaringe
y su liberacion paulatina (17). En funcién a la actividad sobre la flora
microbiana oral y su influencia en la patogénesis de la VAP, la clorhexidina
es un medio quimico de bioseguridad para la prevencion de la VAP, con un
beneficio de supervivencia limitado a la descontaminacion oral/digestiva
(18).

Algunos estudios han enfocado la importancia de la clorhexidina para la
prevencion de VAP. Asi, la revision sistematica realizada por Frost et al.
(19) en el 2018, exploraron el estado actual de las pruebas sobre la
efectividad del bano de clorhexidina en pacientes adultos en cuidados
intensivos, para reducir las infecciones intrahospitalarias. Los autores
consideraron como desenlaces a los episodios de infecciones del torrente
sanguineo, infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéteres
centrales, organismos resistentes a multiples farmacos, VAP, infecciones
del tracto urinario asociadas al catéter. Incluyeron unicamente cinco ECAs
(n=10 564). Este estudio concluyé que no hubo ningun efecto en la
reduccion de la VAP en la UCI.

La revision realizada por Villar et al. (20) en el 2016, evalu6 la efectividad
de diferentes protocolos de clorhexidina intraoral para la prevencién de la
VAP. Los autores evaluaron como desenlace primario la incidencia de la
VAP, informada como el numero/porcentaje de sujetos afectados.
Obtuvieron 13 ECAS (n=1640). Los autores concluyeron que el cuidado
bucal con clorhexidina es efectivo para reducir la incidencia de la VAP en la
poblacion adulta si se administra a una concentracion del 2% o 4 veces/dia.
Asi mismo, el trabajo de Zhang et al. (21) en el 2014, evaluaron la
efectividad de la clorhexidina para la prevenciéon de VAP y exploraron la
concentracion preferida de clorhexidina. Los autores plantearon como
desenlaces primarios la eficacia del cuidado oral con clorhexidina, la
eficacia de las diferentes concentraciones de clorhexidina, el costo de la
clorhexidina, los efectos adversos de la clorhexidina y resistencia a la

clorhexidina. Consideraron 18 articulos pero no especificaron el total de
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participantes. Finalmente, concluyeron que la clorhexidina puede prevenir y
reducir la incidencia de la VAP.

En tanto, Zamora (22), en el 2011, en su revisidn sistematica, determinaron
la efectividad de los cuidados de la cavidad oral en la prevencion de VAP.
La autora considerd unicamente la reduccion de VAP como el desenlace
primario. Concluy6 que la aplicacién de clorhexidina como tratamiento de
cuidado en la cavidad oral es efectivo para la prevencion de VAP.
Finalmente, Carvajal et al. (23), en el 2010, realizaron una revision donde
evaluaron el efecto de la clorhexidina en la prevencion de VAP. Los autores
consideraron como desenlace primario la incidencia de VAP calculada
como episodios de VAP por 1.000; y como desenlace secundario la
mortalidad, la duracion de ventilacion mecanica y los dias de estancia en la
UCI. Los autores concluyeron que clorhexidina redujo el riesgo de VAP
comparado con el grupo control (OR 0.56, IC95% 0.44—0.73). Sin embargo,
no se aprecié una reduccion en la mortalidad, el tiempo de ventilacion

mecanica ni los dias de estancia hospitalaria.

Justificacion

La VAP se destaca como una de las infecciones mas prevalentes y graves
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), presentando altas tasas de
morbilidad y mortalidad. Ademas, es responsable de prolongar las estancias
hospitalarias, generando un incremento notable en los costos de atencion
médica.

La clorhexidina, un antiséptico de amplio espectro, se usa habitualmente en
la higiene oral de pacientes de UCI con el objetivo de prevenir la VAP. Sin
embargo, su eficacia en esta tarea ha sido objeto de debate y se reconoce
la necesidad de profundizar las investigaciones para alcanzar una
conclusion definitiva.

Ante este panorama, la presente tesis doctoral tiene el propésito de evaluar
la eficacia de la clorhexidina en la prevencion de la VAP en la UCI de
adultos, a través de una revision sistematica y meta-andlisis. Esta tesis se
distingue por su profundidad analitica: no sélo examinara la literatura
existente, sino que evaluara criticamente la calidad de las evidencias

disponibles.
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Los resultados que se esperan obtener tienen un alto valor practico y
tedrico. En términos practicos, estos hallazgos podrian ofrecer una visién
mas nitida sobre la eficacia de la clorhexidina, otorgando a los profesionales
sanitarios herramientas para tomar decisiones informadas en su practica
clinica. Asimismo, estos resultados seran de gran utilidad para los
legisladores, al proporcionarles informacion relevante para la elaboracion
de guias clinicas basadas en la evidencia.

Desde el punto de vista tedrico, este estudio aportara nueva evidencia al
debate existente sobre las estrategias de prevenciéon de la VAP,
fomentando la generacion de futuras investigaciones en este campo.

La trascendencia e impacto de esta investigacion radican en su potencial
para mejorar la gestion y prevencion de la VAP. Su aplicacion podria tener
un impacto directo y significativo en la supervivencia y calidad de vida de
los pacientes criticos. Ademas, podria contribuir a una reduccion
considerable de los costos sanitarios, al disminuir las estancias
hospitalarias prolongadas. Por todo esto, esta tesis tiene un gran valor y

relevancia en el ambito de la salud.

1. Enunciado del problema
¢, Cuadl es la eficacia de la clorhexidina en la prevencién de neumonia
asociada a ventilacion mecanica en la unidad de cuidados intensivos
del adulto?
2. Objetivos
a. General
i. Determinar la eficacia de la clorhexidina en la prevencion de
neumonia asociada a ventilacibn mecéanica en la unidad de
cuidados intensivos del adulto.

b. Especificos
i. Describir las caracteristicas de los ensayos clinicos que

evaluaron la eficacia de la clorhexidina en la prevencion de



neumonia asociada a ventilacion mecéanica en la unidad de
cuidados intensivos del adulto que sean incluidos en la revision
sistematica.

Determinar las medidas de efecto de los ensayos clinicos que
evaluaron la eficacia de la clorhexidina en la prevencion de
neumonia asociada a ventilacibn mecéanica en la unidad de
cuidados intensivos del adulto que sean incluidos en la revision
sistematica.

Evaluar el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos que
evaluaron la eficacia de la clorhexidina en la prevencion de
neumonia asociada a ventilacion mecéanica en la unidad de
cuidados intensivos del adulto que sean incluidos en la revision

sistematica.
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Il. MATERIAL Y METODO

1. Diseno del estudio

Se trata de una revision sistematica de la literatura. Este estudio se

reportd siguiendo las recomendaciones de la declaracién PRISMA-

2020 (Preferred Reporting Iltems for Systematic reviews and Meta-

Analyses). Protocolo se registré en PROSPERO (CRD 445530).

2. Poblacién, muestra y muestreo

Poblacién: La poblacién esta conformada por los estudios
publicados que aborden la eficacia de la clorhexidina en la
prevencion de neumonia asociada a ventilacion mecéanica en la
unidad de cuidados intensivos del adulto.

Muestra: Estda conformada por ensayos controlados
aleatorizados (ECASs) publicados en diferentes bases de datos.
Muestreo: Al tratarse de una revision sistematica, no aplica la

realizacion de muestreo.

b. Definicidn operacional de variables (Tabla 1)

Poblacién: Adultos atendidos en la unidad de cuidados
intensivos, que no hayan tenido diagndstico de infeccion
respiratoria previa o cirugia cardiaca.

Intervencién: Clorhexidina oral 0.12%, 0.2% y 2%.

iii. Control: Cuidado estandar (Placebo, otras concentraciones de

clorhexidina y otras soluciones).

. Desenlaces:

1. Mortalidad hospitalaria
2. Episodios de neumonia asociada a ventilacion (VAP)

3. Tiempo en UCI

15



4. Duracion de la ventilacidon mecanica
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Tabla 1. Operacionalizacién de las variables

Escala
Definicion Definiciéon de
VARIABLE conceptual Tipo Indicador
P operacional medicio
n
Aplicacién de
la Frecuencia
Usode  dlorhexidina e Cualitativ  Dicotomi  Aplica=1
clorhexidina enuna aplicacion o) co No Aplica=0
concentracio de
n clorhexidina
determinada
Prevalencia Prevalencia
Mortalidad de mortalidad de Cualitativ  Dicotémi Muerte=1
hospitalaria hasta el flr_1al mortalidad o] co Sobrevida=0
del estudio
Neumonia
intrahospitala
ria
. relacionada .
;\‘S%%T;‘ég'z mayor a 48 eNi“Srgjirc‘)’sddee Cualitativ Dicotomi  VAP=1
. horas en P o co No VAP=0
ventilacion . VAP
pacientes
conectados a
ventilador
mecanico
Duracion de Tiempo de Dias de o Dias de
la . - .. Cuantitati .. o
e estancia hospitalizaci Numérico hospitalizaci
hospitalizaci . . . VO .
N hospitalaria on on
6n en UCI
Duraciénde  Tiempo de
la duracion de Horas de Cuantitati .. Horas de
o, N NN Numérico NN
ventilacion ventilacion ventilacion \Ye} ventilacion
mecanica mecanica
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c. Procedimientos y técnicas

Fuente de datos
Se realizé una busqueda en diferentes bases de datos Pubmed, Scopus,
Web of Science, Cochrane Central y Embase, sin limite de fecha hasta el
10 de junio del 2023. Se seleccionaron los resumenes de los ECAs que
evaluaron la eficacia de la clorhexidina en la prevencion de neumonia
asociada a ventilacibn mecéanica en la unidad de cuidados intensivos del
adulto, donde la intervencion primaria fue la clorhexidina oral al 0.12%,
0.2% y 2% comparado con otras concentraciones, placebo u otras
soluciones. No hubo limite para la busqueda en tiempo e idioma. Se
excluyeron los reportes de casos, editoriales, revisiones narrativas, y
metaanalisis.

Seleccion de estudios
Dos autores (JJB, JCA) revisaron de forma independiente los titulos y el
contenido de los resumenes segun los criterios de inclusion y exclusion. Se
seleccionaron los estudios pertinentes y se buscaron los textos completos
para una evaluacion adicional. Las discrepancias en las selecciones se
consultaron en conjunto y se llegd a un consenso. Los articulos
seleccionados se almacenaron en el programa informatico Endnote X20.

Desenlaces
Los desenlaces primarios son la mortalidad general y los episodios de VAP,
evaluados mediante la frecuencia de evento; mientras que los desenlaces
secundarios son el tiempo en UCI y la duracion de la ventilacion mecanica

(evaluados en media y desviacion estandar en dias).



Extraccién de datos
Dos autores (JJB, JCA) extrajeron los datos de forma independiente
mediante formularios predefinidos. Los desacuerdos se resolvieron por
consenso Yy se consultd un tercer autor (EMR) si fue necesario. Los datos
extraidos fueron: primer autor, afo, disefio del estudio, pais(es), numero de
participantes, caracteristicas clinicas (tipos de pacientes y tratamiento
utilizado), tipo de intervencion, tipo de control, desenlaces evaluados,
resultados.
Evaluacion del sesgo
Se utilizo la herramienta 2.0 de riesgo de sesgo (RoB) de Cochrane 2019
para evaluar el riesgo de sesgo de los ECAs incluidos en este estudio. Esta
evalua varios dominios en los que el sesgo puede estar aumentado: el
proceso de asignacion al azar, las desviaciones de las intervenciones
previstas (efecto de la asignacién a la intervencion), los datos de resultado
que faltan, la medicion del resultado y la seleccion del resultado informado.
El riesgo de sesgo por dominio sigue un algoritmo para concluir la
existencia de bajo riesgo, algunas preocupaciones o alto riesgo por dominio
y por ensayo. Se utilizara una hoja de Excel para completar la herramienta
RoB 2.0 disponible en https://methods.cochrane.org/bias/resources/rob-2-
revised-cochrane-risk-bias-tool-randomized-trials.
d. Plan de analisis de datos

Se utiliz6 modelos de efectos aleatorios con ajuste de Hartung-Knapp vy
método de la varianza inversa para todos los metaanalisis (24). Los efectos

de cada intervencion se describieron con riesgos relativos (RR) y
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diferencias de medias (DM) con sus intervalos de confianza del 95% (IC del
95%) para los resultados dicotomicos y continuos, respectivamente. La
heterogeneidad entre los estudios se investigé mediante la estadistica 12
0-30% significa heterogeneidad baja, 30-60% moderada y >60% alta.

Se realizé analisis de subgrupos segun la concentracién de clorhexidina
(<2% o 2%) para los resultados primarios y secundarios. También se
realizé analisis de sensibilidad para las medidas de resultado primarias
mediante modelos de efectos fijos y el método de Mantel-Haenzel debido
a la escasez esperada de eventos por brazo (es decir, <10% de incidencia
de resultados dicotdmicos). Se utilizo las funciones de metabin y de
metacont de la metabiblioteca de R 3.5.1 (www.r-project.org).

e. Aspectos éticos

Se trata de una revision sistematica de la informacién publicada y abierta
en la que no participaron sujetos humanos. No fue necesario contar con la
aprobacion de un comité de ética. Este estudio se basa en las pautas de la
CIOMS tales como justicia en funcién de la distribucion justa de los
beneficios y las cargas de la investigacion, asi como la evaluacion cientifica

y ética.
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lll. RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Se obtuvo un total de 1910 resultados en la busqueda sistematica, de los
cuales 895 resultaron luego de la eliminacién de duplicados. Se excluyeron
877 resultados por titulo y resumen, y de los 18 estudios resultantes, 10
estudios se excluyeron en la seleccion a texto completo. De esta manera,
8 estudios se incluyeron en la evaluacién cualitativa de revision sistematica

y cuantitativa de meta-analisis (25-32) (Figura 1).

Identification of new studies via databases and registers

c Records removed before screening:
-% Records identified from: Duplicate records (n = 895)
L Databases (n =1,910) Records marked as ineligible by automation
B= Registers (n = 0) tools (n =0)
g Records removed for other reasons (n = 0)
Records screened Records excluded
(n=1,015) (n=997)
(o)}
g Reports sought for retrieval Reports not retrieved
o (n=18) (n=0)
3]
(9]
o Reports excluded:
Reports ass(?]SEG;%;‘orehglbmty Other designs (n = 4)
- Conference abstract (n = 6)
= Studies included in qualitative synthesis
g (n=8)
2 Studies included in quantitative synthesis
£ (n=8)

Figura 1. Diagrama PRISMA — Seleccion de los estudios



Caracteristicas de los estudios incluidos

Se encontré un total de 8 ensayos controlados aleatorizados, de los cuales
2 son de Brasil (28, 30), 2 de Iran (31, 32), 1 de Turquia (29), 2 de USA (26,
27) y 1 de Tailandia (25). Se obtuvo un total de 1399 pacientes (687 del
brazo de intervencién y 712 del brazo de control). La edad promedio en el
brazo de intervencién entre los estudios es de 49 (SD 10) y 237 (16.9%)
son varones, mientras que la edad promedio en el brazo de control entre
los estudios es de 50 (SD 11) y 276 (20%) son varones. Respecto a la
intervencion, tres estudios utilizaron Clorhexidina al 2% (25, 28, 32), tres
estudios usaron Clorhexidina al 0.2% (27, 29, 31), y dos estudios utilizaron
Clorhexidina al 0.12% (30). Respecto al grupo control, se encontré que los
estudios incluidos utilizaron placebo, clorhexidina al 0.12% y 0.2%, agua
ozonizada, solucién salina y permanganato de potasio. Los estudios
evaluaron como desenlace: VAP, mortalidad, duracion de la ventilacion y

tiempo de hospitalizacién en UCI (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Diseno

Autor, ano Pais del _ Muestra int-‘le-lrsgr?ceién Tipo de control E;?Z?S;%? Resultados
estudio
La neumonia asociada
a la ventilacion se
produjo en el 45.8% del
VAP, duracién de la  grupo de placebo y en
De Avila, 2012 Brasil ECA 52 Clorhexidina 2% Placebo ventilacion, el 64.3% del grupo de
mortalidad higiene con clorhexidina
y cepillado de dientes
(RR=1.4; 1C95%=0.83-
2.34; p=0.29).
El cepillado de dientes
., mas el gel de
De Lacerda, Brasil ECA 213 Clorhexidina gel Clorhexidina VAP\’/grL]Jt'}lzcé%nnde la clorhexidina al 0.12%
2017 0.12% solucion 0.12% mortalidad’ demostré una menor

incidencia de VAP (p =
0.084).
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Hanifi, 2017

Munro, 2009

Ozcaka, 2012

Iran

USA

Turquia

ECA

ECA

ECA

Clorhexidina
74 0.2%
207 Clorhexidina

solucion 0.12%

61 Clorhexidina
0.2%

Agua ozonizada

Solucién salina

Solucién salina

VAP

VAP, mortalidad

VAP, mortalidad,
duracion de la
ventilacion y tiempo
de hospitalizacion
en UCI

24

VAP en los grupos
experimental y de
control fue de 2.4% y
8.3%. respectivamente.
Que fue igual hasta el
tercer dia (P = 0.339).
Sin embargo. Al 4° dia.
La tasa de aparicion de
la VAP en el grupo
experimental (14.6%)
fue significativamente
menor que la del grupo
control (30.6%) (P =
0.02).

La clorhexidina redujo
significativamente la
incidencia de neumonia
en el dia 3

La tasa de desarrollo de
la VAP fue
significativamente mas
alta en el grupo de
control que en el grupo
CHX (68.8% vs. 41.4%.
respectivamente; p =
0.03) con OR 3.12
(1C95% = 1.09-8.91).



Panchabhai,
2009

Tantipong, 2008

Zand, 2017

USA

Tailandia

Iran

ECA

ECA

ECA

471

207

114

Clorhexidina
0.2%

Clorhexidina 2%

Clorhexidina 2%

Solucién de
permanganato de
potasio

Solucién salina

Clorhexidina 0.2%

VAP ese observo en

VAP, mortalidad, 16/224 sujetos en el

tiempo de grupo de clorhexidina y
hospitalizacion en 19/247 en el grupo
ucCl control (RR 0.93. IC

95% 0.49-1.76. p=0.82).

La incidencia de VAP
en el grupo de
clorhexidina fue del
VAP 4.9% (5/102). Y en el
grupo de solucién salina
fue del 11.4% (12/105)
(p=0.08).

Hubo una reduccion
significativa de la VAP
(p=0.007) y de la
colonizacion
orofaringea (p=0.007)

Tiempo de
hospitalizacién en
UCI, duracion de la

ventilacion

mecanica en el grupo de
L clorhexidina al 2% en

mortalidad

comparacion con el otro
grupo.
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Evaluacion del riesgo de sesgo

De los 7 ensayos evaluados a traves del RoB 2.0, un estudio (32) tuvo un
alto riesgo de sesgo, mientras que 2 estudios (25, 28) se consideraron
como algunas preocupaciones de riesgo de sesgo y cuatro estudios (27,

29-31) tuvieron un bajo riesgo de sesgo.

Efecto de la clorhexidina en los desenlaces primarios

Respecto a los desenlaces primarios, se observa que la clorhexidina no
disminuyo significativamente la mortalidad, comparado con el grupo control
(RR 1.08; IC95% 0.83-1.39; p=0.47; Figura 1). Igualmente, la clorhexidina
no disminuy¢ significativamente la incidencia de neumonia asociada a

ventilacion mecanica (RR 0.69; 1C95% 0.45-1.06; p=0.08; Figura 2).

Clorhexidina Control
Studies Events Total Events Total RR [95%-Cl] Clorhexidina Control Weight
De Avila 2012 13 28 9 24  1.24[0.65; 2.38] : 8.7%
De Lacerda 2017 20 105 27 108  0.76 [0.46; 1.27] 14.1%
Ozcaka 2012 17 29 19 32 0.99[0.65; 1.50] 21.0%
Panchabhai 2009 78 224 70 247  1.23[0.94; 1.61] 51.8%
Zand 2017 7 57 9 57 0.78[0.31; 1.95] 4.4%
Random effects model 135 443 134 468 1.08 [0.83; 1.39] 100.0%

Heterogeneity: 1>=0%, =0, p =0.48
0.2 0.5 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)

Figura 1. Efecto de la clorhexidina en la mortalidad



Clorhexidina Control

Studies Events Total Events Total RR [95%-Cl] Clorhexidina Control Weight
De Avila 2012 18 28 11 24 1.40[0.84; 2.35] P 14.8%
De Lacerda 2017 17 105 28 108 0.62[0.36; 1.07] —i— 14.3%
Hanifi 2017 6 39 14 35 0.38[0.17;0.89] «—@—— 9.7%
Ozcaka 2012 12 29 22 32 0.60[0.37; 0.98] —i— 15.2%
Munro 2009 53 103 59 104 0.91[0.71;1.17] 1 19.3%
Panchabhai 2009 16 224 19 247  0.93[0.49; 1.76] 12.6%
Tantipong 2008 5 102 12 105 0.43[0.16;1.17] <«—@—1— 7.9%
Zand 2017 3 57 13 57 0.23[0.07;0.77] ®——+ 6.2%
Random effects model 130 687 178 712 0.69 [0.45; 1.06] —— | 100.0%

Heterogeneity: 12 = 57%, v = 0.1532, p = 0.02 I T T
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% Cl)

Figura 2. Efecto de la clorhexidina en la incidencia de neumonia asociada

a ventilacion mecanica

Efecto de la clorhexidina en los desenlaces secundarios

Relacionado a los desenlaces secundarios, se observa que la clorhexidina
no disminuy6 significativamente el tiempo de hospitalizacion en la unidad
de cuidados intensivos, comparado con el control (MD -1.65; IC95% -3.53-
0.23; p=0.06; Figura 3). Por otro lado, se observa que la clorhexidina no
disminuyo significativamente la duracion de la ventilacion mecanica

comparado con el control (MD -0.75; 1C95% -30.17-28.67; p= 0.80; Figura

Clorhexidine Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
De Avila 2012 28 12.00 27.00 24 11.00 14.00 : 1.00 [-10.46; 12.46] 2.58%
De Lacerda 2017 105 11.90 7.77 108 13.90 8.60 - -2.00 [-4.20; 0.20] 70.09%
Panchabhai 2009 224 5.00 19.00 247 6.00 20.00 — -1.00 [-4.52; 2.52] 27.33%
Random effects model 357 379 = -1.65 [-3.53; 0.23] 100.00%

Heterogeneity: /2 = 0%, v* = 0, p = 0.81

Figura 3. Efecto de la clorhexidina en el tiempo de hospitalizacién en la

unidad de cuidados intensivos
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Clorhexidine Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
De Avila 2012 28 8.50 10.00 24 6.00 11.00 4 250 [-3.25; 8.25] 33.67%
De Lacerda 2017 105 8.70 5.00 108 11.10 7.60 : -240 [-4.12;-0.68] 66.33%
Random effects model 133 132 : — -0.75 [-30.17; 28.67] 100.00%

Heterogeneity: 12 = 61%, 1% = 7.3120, p = 0.11 T T T
-30-20 -10 0 10 20 30 40

Figura 4. Efecto de la clorhexidina en la duracion de la ventilacion mecanica

Analisis de subgrupo

Se realizé el analisis por subgrupo segun la concentracion de clorhexidina
(Clorhexidina 2% versus Clorhexidina <2%). No se encontraron diferencias
respecto al analisis principal para los desenlaces mortalidad (Figura 5),
VAP (Figura 6), tiempo de internamiento en la unidad de cuidados

intensivos (Figura 7) y duracion de la ventilacion mecanica (Figura 8).

Clorhexidina Control
Studies Events Total Events Total RR [95%-Cl] Clorhexidina Control Weight
De Avila 2012 13 28 9 24 1.24[0.65; 2.38] —— 8.7%
Zand 2017 7 57 9 57  0.78[0.31; 1.95] —— 4.4%
20 85 18 81 1.06 [0.06; 17.43] —_— 13.1%

De Lacerda 2017 20 105 27 108  0.76 [0.46; 1.27] 14.1%
Ozcaka 2012 17 29 19 32 0.99[0.65; 1.50] 21.0%
Panchabhai 2009 78 224 70 247  1.23[0.94; 1.61] 51.8%

115 358 116 387 1.06[0.61; 1.85] 86.9%
Random effects model 135 443 134 468  1.08 [0.83; 1.39] 100.0%
Heterogeneity: 12=0%, =0, p =048 I T T
Residual heterogeneity: /% = 15%, t° = 0.0075, p = 0.32 0.01 01 051 2 10
Test for subgroup differences: yj =0.00,df =1 (p =0.99) Risk Ratio (95% Cl)

Figura 5. Efecto de la clorhexidina en la mortalidad por subgrupos segun

concentracion de clorhexidina



Clorhexidina Control

Studies Events Total Events Total RR [95%-Cl] Clorhexidina Control Weight
De Avila 2012 18 28 11 24 1.40[0.84; 2.35] 14.8%
Tantipong 2008 5 102 12 105 0.43[0.16; 1.17] — 7.9%
Zand 2017 3 57 13 57 0.23[0.07;0.77] —a— 6.2%
26 187 36 186 0.66 [0.06; 6.76] —— 28.8%
De Lacerda 2017 17 105 28 108  0.62[0.36; 1.07] —H 14.3%
Hanifi 2017 6 39 14 35 0.38[0.17;0.89] —.— 9.7%
Ozcaka 2012 12 29 22 32 0.60[0.37; 0.98] -H 15.2%
Munro 2009 53 103 59 104  0.91[0.71; 1.17] = 19.3%
Panchabhai 2009 16 224 19 247  0.93[0.49; 1.76] ;— 12.6%
104 500 142 526 0.68 [0.45; 1.04] O 71.2%
Random effects model 130 687 178 712 0.69 [0.45; 1.06] < 100.0%
Heterogeneity: 12 = 57%, © = 0.1532, p = 0.02 r T T T L
Residual heterogeneity: 12 = 62%, t° = 0.2035, p = 0.01 0.01 01 0512 10
Test for subgroup differences: '/f =0.00, df =1 (p = 0.96) Risk Ratio (95% ClI)

Figura 6. Efecto de la clorhexidina en la VAP por subgrupos segun

concentracion de clorhexidina

Clorhexidina Control

Study Total Mean SD Total Mean sD Clorhexidina Control MD 95%-Cl  Weight
De Avila 2012 28 12.00 27.00 24 11.00 14.00 1.00 [-10.46; 12.46] 2.6%
De Lacerda 2017 105  11.90 777 108  13.90 8.60 —.— -2.00 [-4.20; 0.20] 70.1%
Panchabhai 2009 224 5.00 19.00 247 6.00 20.00 — T -1.00 [-4.52; 2.52] 27.3%

329 355 —_— -1.72 [-7.43; 3.99] 97.4%
Random effects model 357 379 —_— -1.65 [-3.53; 0.23] 100.0%
Heterogeneity: 1= 0%, “= 0,p=0.81 f T T T 1
Residual heterogeneity: /% = 0%, ©* = 0, p = 0.64 6 -4 2 0 2 4
Test for subgroup differences: %2 = 0.21, df = 1 (p = 0.64) Risk Ratio (95% Cl)

Figura 7. Efecto de la clorhexidina en el tiempo de internamiento en la
unidad de cuidados intensivos por subgrupos segun concentracion de

clorhexidina



Clorhexidina Control

Study Total Mean SD Total Mean sD 95%-Cl  Weight
De Avila 2012 28 8.50 10.00 24 6.00 11.00 [-3.25; 8.25] 33.7%
De Lacerda 2017 105 8.70 5.00 108 11.10 7.60 [-4.12;-0.68] 66.3%
Random effects model 133 132 [-30.17; 28.67] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 61%, v* = 7.3120, p = 0.11

Residual heterogeneity: 1>=NA%, ¥ =0,p =NA -30 -20 10 0 10 20 30

Test for subgroup differences: yj =256,df=1(p =0.11) Risk Ratio (95% Cl)

Figura 8. Efecto de la clorhexidina en la duracion de la ventilacion mecanica

por subgrupos segun concentracion de clorhexidina

Analisis de sesgo de publicacion

Mediante el test de Egger (33), se evalud la posibilidad de sesgo de
publicacién. Se obtuvo que el Tau?fue 1.60 y el valor de p=0.09, por lo que
no se puede asumir la posibilidad de asimetria y por lo tanto se asume que

no existe sesgo de publicacion (Grafico 1).
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Standardised treatment effect (z-score)

T T T
4 6 8

Inverse of standard error

Grafico 1. Funnel plot de los estudios incluidos para la evaluacidon de sesgo

de publicacion
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IV. DISCUSION

La presente revision sistematica y metaanalisis se centr6 en evaluar la
eficacia de la clorhexidina en la prevencion de neumonia asociada a
ventilacion mecanica en la unidad de cuidados intensivos del adulto. Los
resultados obtenidos indican que la clorhexidina no disminuyo
significativamente la mortalidad, la incidencia de VAP, el tiempo de
internamiento en la UCI, ni la duracion de la ventilacion mecanica en
comparacioén con el grupo control. Estos hallazgos son de gran relevancia
para la practica clinica y la toma de decisiones en la UCI, y se discuten a
continuacion en detalle.

La VAP es una complicacidn comun y grave en pacientes que requieren
ventilacion mecanica, y se asocia con una mayor morbilidad, mortalidad y
costos de atencion médica (34). La clorhexidina, un antiséptico de amplio
espectro, se ha utilizado ampliamente en la practica clinica para la higiene
oral en pacientes intubados con la esperanza de reducir la incidencia de
VAP (35). Sin embargo, estos hallazgos sugieren que la clorhexidina no
disminuyo significativamente la incidencia de VAP. Este resultado es
consistente con estudios previos que también encontraron una falta de
efecto protector de la clorhexidina contra la VAP (36, 37)

Contrariamente a estos hallazgos, un meta-analisis publicado por Zamora
et al (38), donde evaluaron diez ensayos controlados aleatorizados
(n=2373) que analizaron la eficacia de la clorhexidina versus ausencia de
clorhexidina. Los autores encontraron que la clorhexidina disminuye el

riesgo de VAP comparado con pacientes que no recibieron intervencion de
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clorhexidina (RR 0.70; IC95% 0.55-0.89). Sin embargo, en la consulta
individual de los estudios incluidos, se observo que el desenlace VAP fue
considerado como riesgo de colonizaciéon y no con el diagnostico de
neumonia asociada a ventilacion, por lo que las conclusiones dictaminadas
por los autores son inciertas.

En cuanto a la mortalidad, los resultados del presente estudio indican que
la clorhexidina no disminuyd significativamente la mortalidad en
comparacion con el grupo control. Este hallazgo es consistente con
estudios previos que también encontraron una falta de efecto de la
clorhexidina en la mortalidad en pacientes de la UCI (25, 39). Sin embargo,
es importante tener en cuenta que la mortalidad es un desenlace complejo
que puede ser influenciado por una multitud de factores, incluyendo la
gravedad de la enfermedad subyacente, las comorbilidades, y la calidad de
la atencion médica, entre otros. Por lo tanto, la falta de efecto de la
clorhexidina en la mortalidad no necesariamente implica que la clorhexidina
no tenga ningun beneficio en la prevencion de la VAP o en la mejora de
otros desenlaces en pacientes de la UCI.

En relacion con los desenlaces secundarios, estos resultados indican que
la clorhexidina no disminuy¢ significativamente el tiempo de internamiento
en la UCI ni la duracién de la ventilacion mecanica en comparaciéon con el
grupo control. Estos hallazgos son consistentes con estudios previos que
también encontraron una falta de efecto de la clorhexidina en estos
desenlaces (40, 41). Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos

desenlaces también pueden ser influenciados por una multitud de factores,
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incluyendo la gravedad de la enfermedad subyacente, las comorbilidades,
y la calidad de la atencién médica, entre otros. Por lo tanto, la falta de efecto
de la clorhexidina en estos desenlaces no necesariamente implica que la
clorhexidina no tenga ningun beneficio en la prevencion de la VAP o en la
mejora de otros desenlaces en pacientes de la UCI.

A pesar de los hallazgos de este estudio, es importante tener en cuenta
que la clorhexidina puede tener otros beneficios en la UCI que no se
evaluaron en este estudio. Por ejemplo, la clorhexidina ha demostrado ser
efectiva en la prevencion de la infeccion del torrente sanguineo relacionada
con el catéter y la infeccién del sitio quirurgico, que son complicaciones
comunes y graves en la UCI (42, 43). Ademas, la clorhexidina puede
mejorar la higiene oral y el confort del paciente, lo cual es importante para
la calidad de vida de los pacientes de la UCI (44)

Es importante destacar que, aunque estos hallazgos sugieren que la
clorhexidina no disminuyo significativamente la incidencia de VAP, la
mortalidad, el tiempo de internamiento en la UCI, ni la duracion de la
ventilacidn mecanica, esto no necesariamente implica que la clorhexidina
no deberia ser utilizada en la UCI. La decision de utilizar la clorhexidina
debe basarse en una evaluacion cuidadosa de los beneficios y riesgos
potenciales, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales del paciente
y el contexto clinico. Por ejemplo, en pacientes con alto riesgo de NAV o
infeccion del torrente sanguineo relacionada con el catéter, los beneficios
potenciales de la clorhexidina pueden superar los riesgos potenciales.

V. CONCLUSIONES
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En conclusion, los hallazgos de este estudio sugieren que la clorhexidina
no disminuyo significativamente la incidencia de VAP, la mortalidad, el
tiempo de internamiento en la UCI, ni la duracion de la ventilacién mecanica
en comparacion con el grupo control. La decision de utilizar la clorhexidina
debe basarse en una evaluacion cuidadosa de los beneficios y riesgos
potenciales, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales del paciente

y el contexto clinico.

VI. LIMITACIONES

Este estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, se realiz6 una
busqueda exhaustiva de la literatura y aplicamos criterios de inclusion y
exclusién rigurosos para seleccionar los estudios para nuestro
metaanalisis. En segundo lugar, se evaluaron tanto los desenlaces
primarios como los secundarios, 0 que proporciona una visibn mas
completa de la eficacia de la clorhexidina en la prevencion de la NAV en la
UCI. En tercer lugar, se utilizaron métodos estadisticos robustos para
combinar los resultados de los estudios individuales y estimar el efecto
global de la clorhexidina.

Sin embargo, este estudio también tiene algunas limitaciones. En primer
lugar, la calidad de los estudios incluidos en este metaanalisis fue variable,
lo cual puede haber influido en los hallazgos. En segundo lugar, hubo
heterogeneidad entre los estudios en términos de las caracteristicas de los
pacientes, las intervenciones de control, y los criterios de diagndstico de la

VAP, lo cual puede haber influido en los hallazgos. En tercer lugar, no se
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pudo evaluar el efecto de la clorhexidina en otros desenlaces importantes,
como la calidad de vida de los pacientes o los costos de atencién médica.
Cabe resaltar, que las intervenciones comparadas en este estudio fueron
en funcién de la clorhexidina en diferentes concentraciones (2% y <2%),
mientras que el denominado “grupo control”, fue considerado como cuidado
estandar, placebo y otras concentraciones de clorhexidina. La definicién del
grupo control fue establecido enteramente por los autores de cada estudio
incluido en la revisidn sistematica, y su generalizacion como un brazo de
comparacion no constituye un posible sesgo de comparacion o medicion,
puesto que todos los tratamientos de control fueron considerados como

estandar en cada uno de los estudios evaluados por los autores.
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Anexos

a. Estrategia de busqueda en Pubmed
(Chlorhexidine OR “Chlorhexidine Hydrochloride” OR “Hydrochloride,
Chlorhexidine” OR Tubulicid OR Novalsan OR “Sebidin A” OR “Chlorhexidine
Acetate” OR “Acetate, Chlorhexidine”) AND (“Pneumonia, Ventilator-Associated”
OR "Ventilator-Associated Pneumonia" OR "Ventilator Associated Pneumonia")

b. Estrategia de busqueda en SCOPUS
TITLE-ABS-KEY(Chlorhexidine OR “Chlorhexidine Hydrochloride” OR Tubulicid
OR Novalsan OR “Sebidin A” OR “Chlorhexidine Acetate”) AND TITLE-ABS-
KEY (“Pneumonia, Ventilator-Associated” OR "Ventilator-Associated Pneumonia”
OR "Ventilator Associated Pneumonia")

c. Estrategia de busqueda en Web of Science
TS=(Chlorhexidine OR “Chlorhexidine Hydrochloride” OR Tubulicid OR Novalsan
OR “Sebidin A” OR “Chlorhexidine Acetate”) AND TS=(“Pneumonia, Ventilator-
Associated” OR "Ventilator-Associated Pneumonia" OR "Ventilator Associated
Pneumonia")
d. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
(Chlorhexidine OR “Chlorhexidine Hydrochloride” OR “Hydrochloride,
Chlorhexidine” OR Tubulicid OR Novalsan OR “Sebidin A” OR “Chlorhexidine
Acetate” OR “Acetate, Chlorhexidine”):ti,ab,kw AND (“Pneumonia, Ventilator-
Associated” OR "Ventilator-Associated Pneumonia" OR "Ventilator Associated
Pneumonia”):ti,ab,kw
e. Estrategia de busqueda en Embase

‘chlorhexidine'/exp OR 'chlorhexidine’ AND 'ventilator associated pneumonia'
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