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RESUMEN ESTRUCTURADO

Fuentes-Pacheco YC, Miranda-Novales MG, Zamudio-Lugo |, “EFECTIVIDAD DEL
USO DE CLORHEXIDINA ORAL AL 0.12% PARA LA PREVENCION DE NEUMONIA
NOSOCOMIAL EN UNA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA”
Antecedentes. La neumonia asociada a ventilacion (NAV) se encuentra entre las
primeras tres causas de infeccion nosocomial en el Hospital de Pediatria de CMN. De
los factores de riesgo modificables, la modulacién de la microbiota en orofaringe
es una de las medidas que ha recibido mayor atencién, por su accesibilidad y bajo
costo. Objetivo. Evaluar la efectividad del aseo bucal con clorhexidina como medida
agregada de prevencién de neumonia mediante la reduccién del riesgo relativo para
desarrollar neumonia nosocomial en pacientes con asistencia mecénica a la
ventilacion en la UTIP de la UMAE Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI.

Disefio. Series temporales. Material y métodos. Se incluyeron pacientes entre 6
meses a 17 afios 11 meses que requirieron asistencia a la ventilacion al menos 48
horas. El primer periodo fue de julio a diciembre de 2011 y el segundo periodo de
enero a junio de 2012; en éste ultimo se aplico clorhexidina oral al 0.12% como
medida agregada para prevencién de neumonia nosocomial. El desenlace medido fue
el desarrollo de neumonia. Andlisis estadistico. Estadistica descriptiva, tablas de
distribucion de frecuencia. Estadistica inferencial: Chi cuadrada y U de Mann-Whitney.
Se calcul6 densidad de incidencia (DI) en ambos periodos.

Resultados. Se incluyeron 196 pacientes, 91 en el primer periodo y 105 pacientes en
el segundo periodo. En el 71.4% de los pacientes su motivo de ingreso fue recibir
cuidados post-quirargicos. El diagnostico de neumonia en el segundo periodo se
realiz6 en el dia 12 (mediana), comparativamente al primer periodo en el cual el
diagnostico de neumonia se realiz6 al dia 6 del uso de ventilacion mecéanica. La
reduccion de densidad de incidencia para el desarrollo de neumonia con el uso de
clorhexidina fue de 5.43/1000 dias de uso ventilador

Conclusiones. El uso de corhexidina oral al 0.12% redujo el riesgo relativo en 61%
para desarrollar neumonia nosocomial en pacientes con ventilacibn mecanica. Se
requieren estudios con mayor numero de pacientes y mayor periodo de intervencion

para ser corroborado.




ANTECEDENTES.

La neumonia nosocomial se define como la infeccion del tracto respiratorio bajo
qgue inicia después de 48 a 72 horas del ingreso hospitalario y que no estaba
presente 0 en periodo de incubacién al momento del ingreso, o bien aquella
infeccion que se presenta en los siguientes siete dias del egreso hospitalario. La
neumonia asociada a ventilador es la neumonia que se desarrolla en pacientes
con ventilacién mecanica asistida después de 48 horas de la intubacién. ** Se
reconocen dos tipos de neumonia intrahospitalaria:

a. Temprana: cuando aparece en los primeros cuatro dias del ingreso del paciente
o de uso de ventilacibn mecéanica, usualmente tiene un mejor prondstico y
probablemente sea causado por microorganismos sensibles que colonizan la
orofaringe del paciente.

b. Tardia: cuando ocurre a partir del quinto dia después del ingreso hospitalario,
generalmente es ocasionada por patdégenos resistentes, y se asocia a mayor

riesgo de mortalidad. *

EPIDEMIOLOGIA

Los registros en unidades de cuidados intensivos pediatricos reportan una tasa de
infecciones nosocomiales entre 6.1 y 15.1%. Las infecciones asociadas a lineas
vasculares y la neumonia asociada ventilador (NAV) son responsables de
aproximadamente el 50% del total de las infecciones. La NAV es mas frecuente
en unidades de cuidado intensivo de adultos (8-28% de los que se encuentran
bajo ventilacion mecanica, desarrollan NAV), en nifios la frecuencia parece ser
menor. >°

La mayoria de las infecciones en el tracto respiratorio son causadas por la
aspiracion de microorganismos que forman parte de la microbiota de la orofaringe
del paciente, o incluso de la colonizacién del estbmago cuando se utilizan
bloqueadores de la secrecidn gastrica para prevenir el sangrado de tubo digestivo
en pacientes de alto riesgo. La microbiota se modifica durante la estancia del

paciente en la terapia intensiva, ya sea por transmision cruzada o contaminacion




de dispositivos médicos. Los pacientes que adquieren una infeccion nosocomial
tendran un incremento en los dias de estancia, uso de medicamentos, y

potencialmente mayor letalidad. ’

La comparacion de los registros de la NAV habia sido un problema hasta la
estandarizacion de la tasa. Actualmente para cualquier dispositivo médico, el
indicador es el nimero de infecciones o episodios por 1000 dias de uso del
dispositivo; para el caso de NAV, el denominador son los dias de uso de
ventilacion mecanica, asi las tasas pueden compararse independientemente del
namero de egresos. En un estudio publicado por el consorcio internacional para el
control de infecciones nosocomiales se encontrd una tasa de NAV en unidades de
cuidado intensivo pediatrico de 5.5 (IC 95% 4.9-6.0) en comparacion con lo que
se tiene registrado en E.U. A por la red nacional de seguridad para el cuidado de
la salud, que es de 2.1 (IC 95% 1.8-2.4). ®

En México hay varios reportes de hospitales pediatricos que destacan la magnitud
del problema. En el estudio de Avila y cols. que incluyé 21 hospitales, la
neumonia fue la primera causa de infeccion nosocomial, y una de las infecciones
con mayor letalidad °, en otro la densidad de incidencia fue de 28 neumonias por
1000 dias de ventilacién mecénica® .

En el Hospital de Pediatria CMN, Siglo XXI, la neumonia también se informo
como la infeccion mas frecuente durante 1990 a 1997, pero el registro se hizo por
1000 dias estancia (densidad de incidencia para neumonia 2.8) *, Posteriormente
los registros muestran cifras alarmantes, con una densidad de incidencia (DI) de
60/1000 dias estancia de enero de 1998 a junio del 2004,> y una letalidad
atribuible la infeccién de 14/1000 egresos. Lamentablemente estos registros no
pueden compararse con los datos actuales ya que no se efectuaron tomando en
cuenta el indicador adecuado (dias de uso de ventilador). Durante 2004 a 2007,
incluso se pensd que la tasa era muy baja (2 episodios por 100 egresos y
densidad de incidencia 2.5 por 1000 dias estancia) segun el registro de la Unidad
de Vigilancia Epidemiolégica del propio hospital.'* Estos datos contrastan con los

datos obtenidos como parte de proyectos de investigacion. En un estudio que se




llevé a cabo de enero a julio del 2007 en la unidad de terapia intensiva pediatrica
(UTIP), con la finalidad de evaluar las maniobras que se aplican en forma rutinaria
para la prevencion de la neumonia nosocomial, se encontraron un total de 25
casos de neumonia asociada a ventilador, para una DI de 26.51 por 1000

dias/ventilador. *

A partir de 2009 el registro se estandarizé y se realiza la
vigilancia de los equipos de terapia inhalatoria, la densidad de incidencia fue de 6
episodios por 1000 dias de uso de ventilador y durante 2010 la incidencia fue
similar. Sin embargo, durante los meses de abril y mayo de 2011 se registr6 un
incremento a 14.29 por 1000/dias ventilador. ** La DI actual esta varias veces
por arriba de la registrada en E.U. A. Actualmente todas las infecciones

asociadas al uso de dispositivos médicos se consideran prevenibles.

Factores del Antimicrobianos y | |Cirugia Dispositivos Cantaminacion de _| Colonizacién-cruzada
del huésped otras medicaciones invasivos aparatos de terapia | (manos, guantes)
respiratoria
] Desinfeccidn/esterilizacion
l T inadecuada del material
Colonizaciéon Colonizacion Generacion de Contaminacion de
orofaringea gastrica aerosoles contaminados 1 agua y otras soluciones
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Figura 1. Patogenia de la neumonia nosocomial asociada al uso de

ventilacion mecanica.




Los factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de neumonia son multiples
(figura 1). Algunos son compartidos por adultos y nifios. Los pacientes que
requieren ventilacibn mecanica tienen factores que favorecen la colonizacion de
orofaringe con microorganismos patbgenos. La aspiracion de estos
microorganismos puede llevar a proliferacion bacteriana e invasion del
parénquima pulmonar. Después de las 48 horas de ingreso a un hospital, la
microbiota endodgena de los pacientes se modifica, sobre todo en los pacientes en
estado critico, debido al mayor uso de dispositivos médicos para atencion. La
placa dentaria provee un habitat ideal para microorganismos responsables de
NAvV. *°

Para fines de registro, comparacion e impacto de las estrategias de
prevencion es importante realizar un diagnostico adecuado. Este diagnoéstico se
basa en criterios clinicos, radiolégicos y de laboratorio.*®  Los criterios se han
establecido por expertos en Epidemiologia Hospitalaria y control de infecciones y
se publican revisiones periédicamente en la pagina web del Centro para Control
de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention
http://www.cdc.gov/). © En México, las instituciones de salud deben apegarse a las
definiciones de la Norma Oficial Mexicana-045 vigente (Anexo 1) . El diagnéstico

en pacientes pediatricos es un particular dificil.*’

ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCION.

De los factores de riesgo modificables, la modulacion de la microbiota en
orofaringe es una de las medidas que ha recibido mayor atencion, por su
accesibilidad y bajo costo. Las diferentes estrategias que se han evaluado en
multiples estudios incluyen descontaminacion selectiva del tracto digestivo
mediante antibioticos locales o sistémicos, aseo de la cavidad oral, y el aseo con
un antiséptico local. Uno de los antisépticos mas utilizados es la clorhexidina, la
cudl se ha utilizado como solucion tépica desde 1954. Cuenta con un excelente

registro de eficacia y seguridad en sus multiples indicaciones: higiene de manos,



http://www.cdc.gov/)

preparacion preoperatoria de la piel, antisepsia vaginal, tratamiento de gingivitis, y
otros. EIl gluconato de clorhexidina es una biguanida cationica soluble en agua,
gue se une a la pared celular de las bacterias alterando su equilibrio osmaético.
Esta disponible en varias presentaciones y concentraciones. A baja concentracion,
afecta la integridad de la membrana, a mayor concentracion, precipita el contenido
citoplasmatico y lleva a muerte celular. Desde una concentracion de 0.05% tiene
actividad contra bacteria gram-positivas, gram-negativas, anaerobios y aerobios
facultativos, levaduras y algunos virus con envoltura proteica como VIH. No tiene
actividad contra esporas.’® En la informacién disponible de clorhexidina, se
incluyen los resultados con diferentes concentraciones: solucion oral al 0.2% vy al
0.12%, y gel al 1% y 2%. Después de su utilizacién hay una reduccién del numero
de bacterias en la saliva a las 24 h. Aun en ausencia de otras medidas de higiene
bucal, a los cinco dias la disminucion es de 95%. Posterior a este momento, la
concentracion de bacterias incrementa progresivamente, pero aun hasta los 40
dias, la reduccién es de 70-80%."° Debido a que se mantiene la preocupacion
con relacion a la emergencia de cepas resistentes, y por los resultados obtenidos
in vitro e in vivo, a la concentracién de 0.12%, la FDA aprobd Unicamente esta
presentacion para la solucion oral de clorhexidina y por ello es la que se utiliza a
partir de 2008 en los estudios clinicos.?

Un meta-analisis publicado en 2007 evalu6 los ensayos clinicos que emplearon
clorhexidina tépica para la prevencion de NAV.?' Se incluyeron siete estudios, con
un total de 1650 pacientes, 9% de los participantes del grupo de tratamiento
desarrollaron NAV, en comparacion con 12% en el grupo control (RR 0.74, IC 95%
0.56, 0.96, p=0.03). Cuando se realizé un sub-analisis con pacientes de cirugia
cardiovascular, el efecto fue mayor (dos estudios, RR 0.41, IC 95% 0.17, 0.98,
p=0.04). En seis estudios donde se incluy6 la mortalidad como desenlace, no se
encontro diferencia estadisticamente significativa: RR 1.07 (IC 95% 0.76 —1.51, p
= 0.69). Otros desenlaces tampoco fueron significativos (duracién de intubacion,
frecuencia de reintubacion, estancia en UTIP). Koeman estim6 que el costo por
una semana de tratamiento, incluyendo guantes, cepillo y el antiséptico era de

US$100.00, mucho menor que el costo de la atencibn de una infeccidén




nosocomial. En ninguno de los estudios se reportaron efectos adversos que
incluyen  boca seca, manchas en los dientes, o  sabor desagradable. La
conclusiéon fue que la medida parece ser efectiva, pero que son necesarios mas
estudios para apoyar su utilizacion como una medida auxiliar en la prevencion de
neumonia asociada a ventilador. Posterior a este meta-analisis se publicé una
revision sistémica; > de 120 estudios publicados, solamente se seleccionaron
diez. Se encontré una disminucion en el riesgo para presentar NAV en el grupo
gue uso clorhexidina: RM 0.56, IC 95% 0.44-0.73 comparado con el grupo control.
No hubo diferencia con relacion a la mortalidad, duracion de ventilacibn mecanica,
o estancia en UCI. No existe diferencia con respecto al desarrollo de neumonia
temprana o tardia.

A diferencia de la informacion disponible para pacientes adultos, los ensayos con
pacientes pediatricos son escasos. Pedreira y cols en una UCI pediatrica de Brasil
llevaron a cabo un ensayo clinico,”® que comparé la microbiota de orofaringe,
duracion de ventilacion mecanica, y tiempo de estancia, en dos grupos de
pacientes con asistencia ventilatoria. Un grupo recibio aseo y aplicacion topica de
solucion oral de digluconato de clorhexidina al 0.12%, Yy el otro el cuidado oral
habitual. Se cultivaron las secreciones orales en el dia 0, 2, 4 y al egreso. Se
incluyeron 56 pacientes, no se encontrd diferencia estadisticamente significativa
en la colonizacion con bacterias habituales o patégenas (p=0.72 y 0.62), duracién
de ventilacion mecéanica o tiempo de estancia. En este estudio no se incluy6
neumonia como un desenlace. Recientemente Jacomo AD y colaboradores
efectuaron un ensayo clinico en pacientes pediatricos que fueron sometidos a
cirugia para correccién de cardiopatia congénita; * los autores comparan el aseo
oral con gluconato de clorhexidina al 0.12% contra placebo, y no encuentran
diferencias estadisticamente significativas en el desarrollo de neumonia
nosocomial o de NAV en ambos grupos. Cuando realizan la comparacién en
subgrupos de pacientes menores y mayores de un afio, encuentran un mayor
porcentaje de NAV en los mayores de un afio del grupo placebo (11.1%) en
contraste con los del grupo de clorhexidina (4.5%), pero una de las limitaciones

del estudio, como los mismos autores mencionan es el tener una mayor cantidad




de pacientes que aun no han iniciado la denticién, y por tanto no forman placa
dentobacteriana.

No existe una recomendacion generalizada para utilizar clorhexidina como
antiséptico oral en pacientes pediatricos con asistencia a la ventilacion. Maher y
Baterman en su revision, tratan de aplicar las medidas de prevencion para
pacientes pediatricos, pero debido a las mdultiples comorbilidades y diferencias
evidentes de la poblacion de adultos, concluyen que no se puede garantizar una
reduccion en la frecuencia de NAV. Tampoco existe un uso rutinario como
parte de las medidas de prevencién en las UCI de adultos, ya que expertos en
terapia intensiva y neumologia cuestionan la heterogeneidad de los estudios
publicados, concentracién del antiséptico empleada, definiciones de la infeccion,
desenlace, frecuencias registradas de NAV, y la falta de significancia estadistica
con relacién al tiempo de estancia en UCI y mortalidad asociada. ?® En uno de los
dltimos articulos de revisién publicados durante 2011,%’ que sefiala las medidas
destacadas en la prevencion de infecciones asociadas al uso de dispositivos
médicos, se mencionan cuatro articulos incluidos en el meta-analisis y la revision
sistémica previamente anotados, destacando la importancia de la concentracion
del antiséptico empleada, ya que anterior a la aprobacion por la FDA en 2008, las

presentaciones utilizadas variaban de estudio a estudio.

En 2007 se realiz6 un estudio en la UTIP del Hospital de Pediatria (HP), con el
objetivo de evaluar el cumplimiento de las medidas para la prevencion de
neumonia nosocomial.** Se incluyeron 100 pacientes con asistencia mecénica a
la ventilacion por mas de 48 horas, en la mayoria se aplicaron de acuerdo a las
recomendaciones (73% global en los tres turnos), pero el aseo bucal fue la
medida que no se llevé a cabo en los turnos vespertino y nocturno por falta de
insumos, y lo que contribuyd en mayor porcentaje a la falta de cumplimiento. El
porcentaje de uso de clorhexidina en turno matutino fue de 94% y no se reportaron

efectos adversos durante su uso.




JUSTIFICACION.

La neumonia asociada a ventilacion (NAV) se encuentra entre las primeras tres
causas de infeccion nosocomial en el Hospital de Pediatria de CMN. Cuando se
han realizado protocolos de investigacion, la incidencia registrada es diez veces
superior a lo que se reporta en la literatura para los hospitales pediatricos de tercer
nivel. De las medidas utilizadas para la prevencion de NAV, el aseo de la cavidad
oral incluyendo un antiséptico es una medida sencilla, poco costosa y de facil
implementacion, que ha demostrado su eficacia en ensayos clinicos controlados
con pacientes adultos, sobre todo en pacientes con cirugia cardiovascular. En la
UTIP del HP, el 60% de los ingresos son pacientes que reciben cuidados
posoperatorios de cirugia cardiovascular. Los estudios en nifios son escasos Yy
hasta el momento no existe una recomendacién para su uso rutinario, por lo que

se plantea la siguiente pregunta de investigacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢,Cual sera la efectividad del aseo bucal con clorhexidina al 0.12% sobre la
reduccion del riesgo para desarrollar NAV en pacientes con asistencia a la
ventilacion en la UTIP de la UMAE Hospital de Pediatria, CMN SIGLO XXI?

HIPOTESIS

La efectividad del aseo bucal con clorhexidina al 0.12% como medida agregada
para la prevencion de neumonia nosocomial, tendra como efecto una reduccion
del 30% en el riesgo relativo de desarrollar NAV en pacientes con asistencia a la
ventilacion en la UTIP de la UMAE Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI.

OBJETIVO

Evaluar la efectividad del aseo bucal con clorhexidina como medida agregada
de prevencion de neumonia mediante la reduccion del riesgo relativo para
desarrollar neumonia nosocomial en pacientes con asistencia mecanica a la
ventilacién en la UTIP de la UMAE Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI.

11




MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio: series temporales (antes y después).

Lugar donde se realizé el estudio: Unidad de Terapia intensiva Pediatrica, UMAE
Hospital de Pediatria, CMN SXXI, que es un Unidad Hospitalaria de tercer nivel de
atencion, y que recibe a pacientes procedentes del Distrito Federal, del Sur del
Valle de México y de los Estados de Morelos, Guerrero, Querétaro y Chiapas. La
Unidad de Terapia Intensiva tiene 14 camas censables.

Universo: pacientes que requieran asistencia mecénica a la ventilacion y se

hospitalicen en la UTIP.

Se analizaron 2 series de pacientes que ingresaron a la UTIP y que cumplieron con
los criterios de inclusion. En el primer grupo se realizaron las maniobras habituales
de cuidados y manejo del paciente intubado en el periodo de tiempo de julio de
2011 a diciembre de 2011. En el segundo grupo se realiz6 aseo bucal con
clorhexidina al 0.12% como medida agregada para la prevencion de neumonia
nosocomial en el periodo de tiempo de enero a junio de 2012.

La recoleccién de la informacion fue retrolectiva en el primer grupo y prolectiva en

el grupo de intervencion.

CRITERIOS DE INCLUSION
- Edad de seis meses a 17 afios 11 meses.
- Que tengan asistencia a la ventilacién durante su estancia en la UTIP al

menos 48 horas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Historia de alergia a la clorhexidina.

- Pacientes con tragueostomia.

- Pacientes que al momento de su ingreso a UTIP tengan diagnéstico de

neumonia.

12




CRITERIOS DE ELIMINACION:
- Pacientes que durante el estudio desarrollen alergia a la clorhexidina.
- Pacientes que debido a traslado a otra unidad no sea posible evaluar

el desenlace.
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VARIABLES DE ESTUDIO.

alimentacion

Tiempo de
asistencia mecanica
a la ventilacion

Uso de sonda
oro/nasogastrica

Uso de inhibidores

de secrecion
gastrica

Inmunocompromiso

aportan sustancias
nutritivas al organismo

Tiempo que se emplea un
método que sustituye la
funcién pulmonar

Uso de un dispositivo
plastico de oro/nasofaringe
a la camara gastrica
Uso de medicamentos que
modifican el pH géstrico
con la finalidad de
disminuir el riesgo de
sangrado

Alteracion en la inmunidad
humoral y/o celular,
primaria o adquirida

aportan sustancias nutritivas al
organismo: 1. Alimentacion
enteral 2. Alimentacién
parenteral
Duracién en dias del empleo
del método que sustituye la
funcion pulmonar en pacientes
con falla respiratoria
Uso de un dispositivo plastico
de oro/nasofaringe a la camara
gastrica
Uso de medicamentos que
modifican el pH gastrico con la
finalidad de disminuir el riesgo
de sangrado
1.sucralfato
2.ranitidina
3.omeprazolL
Pacientes que reciben
tratamiento con drogas
citotéxicas, corticoesteroides
por tiempo prolongado a dosis

elevadas, o pacientes con

Variable Definicion conceptual Definicién operativa Tipo Escala de
medicion
USO ORAL DE | Uso de antiséptico para | Uso de clorhexidina al 0.12% | Independiente | Cualitativa
CLORHEXIDINA | aseo oral tipo biguanida | para aseo oral dos veces por nominal
0.12% dia en pacientes con AVM
Edad Periodo de tiempo Tiempo comprendido entre el Universal Cuantitativa
comprendido entre el nacimiento del paciente hasta discontinua
nacimiento de una persona|la fecha en la que se incluye al
hasta la fecha actual estudio expresado en afos
Sexo Condicion biolégica que |Condicion biologica que defing Universal Cualitativa
define al ser humano en [al ser humano en hombre (¢ nominal
hombre o mujer mujer evaluado por su aspecto categoérica
externo 1. Masculino
2. Femenino
Estado nutricional Condicion clinica Condicion clinica determinada Universal Cualitativa
determinada por la relacién| por la relacion existente entre ordinal
existente entre la estatura, |la estatura, talla y velocidad de
talla y velocidad de crecimiento del paciente en
crecimiento del individuo | estudio expresado en grados:
1) sin desnutricion
2) desnutricion leve
3) desnutricion moderada
4) desnutricién grave
Enfermedad Condicion clinica que |Condicion clinica que motiva la Universal Cualitativa
principal altera la condicién atencion del paciente en una nominal
fisiolégica de un individuo unidad de tercer nivel
Tipo de Método mediante el cual se| Método mediante el cual se De confusién| Cualitativa
nominal

De confusién

De confusién

De confusién

De confusién

Cuantitativa
continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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afeccion al sistema inmune por

enfermedad primaria o
adquirida

Reintubacién

NEUMONIA

ASOCIADA A
VENTILACION

MECANICA

Incidencia de
neumonia asociada
a ventilador

NUmero de ocasiones en
las que se requiere de la
instalacion de tubo
endotraqueal
Proceso infeccioso en
tracto respiratorio inferior
que se presenta en
pacientes con AMV
después de 48 h de
intubacién
Numero de episodios de
NAV en 1000 dias de uso
de ventilacion mecénica

NUmero de ocasiones en las
gue se reinstala el tubo
endotraqueal en un paciente
con AVM
Proceso infeccioso en tracto
respiratorio inferior que se
presenta en pacientes con
AMV después de 48 h de
intubacién, de acuerdo a los
criterios de la NOM! y CDC®
Numero de episodios de NAV
en 1000 dias de uso de
ventilacién mecanica

De Confusion

Dependiente

Dependiente

Cuantitativa
discontinua

Cualitativa

nominal

Cuantitativa
discontinua
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se realizd un estudio de series temporales con dos periodos de tiempo, se
incluyeron los pacientes de edad entre 6 meses y 17 afios que ingresaron a UTIP y
requirieron de ventilacion mecanica por mas de 48 horas; el primer periodo se
realiz6 de junio a diciembre de 2011 y el segundo periodo comprendié de enero a
junio del 2012. Se registro la DI de NAV durante los 2 periodos y se vigilo la
realizacion de los aseos orales con clorhexidina al 0.12% durante el periodo de
intervencién. Se document6 nombre y nimero de seguridad social al ingreso; asi
como caracteristicas demograficas; sexo, edad, el diagnostico del paciente y su

motivo de ingreso.

Al inicio del segundo periodo, el personal de enfermeria recibié adiestramiento para
la utilizacion del cepillo y la realizacion del procedimiento; se realizé un video para
mostrar de manera grafica el procedimiento, éste queddé guardado en la
computadora destinada al personal de enfermeria para continuar la capacitacion en

turno vespertino.

A cada paciente que cumplié con los criterios de inclusion en el segundo periodo, se
le realizé la limpieza de la cavidad oral con un cepillo especial y la solucion de
clorhexidina al 0.12% dos veces al dia. El procedimiento consistio en efectuar
primero la limpieza de la cavidad oral, incluyendo dientes, paladar, lengua, mucosa
de carrillos, y encias con 10 ml de la solucion de clorhexidina al 0.12% (se us6 un
volumen de 2-5 ml en los pacientes de menor edad), se dej6 2 minutos para
impregnacion y al final se realiz6 un enjuague con 10 ml de clorhexidina, aspirando
el excedente. Esto se realizé dos veces al dia (turno matutino y vespertino)
mientras el paciente se encontraba intubado y por un tiempo maximo de 14 dias. El
procedimiento fue supervisado por los investigadores durante el turno matutino en

su mayoria y en el turno vespertino de manera ocasional.

Diariamente se colecté la informacién correspondiente al seguimiento del paciente,
incluyendo los datos clinicos, radiologicos, de laboratorio y los diagndsticos

adicionales que se emitieron por los meédicos tratantes. Ademas se anotaron los
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factores descritos en la literatura como de riesgo para el desarrollo de neumonia
nosocomial (uso de sondas naso/orogastrica, uso de bloqueadores H2, reintubacion,

cirugia, tipo de alimentacién y via).

Cuando se establecio el diagnostico de neumonia, se anotaron los criterios que
cumplieron para el mismo. El diagnéstico fue validado por 2 investigadores de
acuerdo a los criterios de la Norma Oficial Mexicana 045-2005" y el Centro para el
Control de Enfermedades (CDC)°. Al momento de corroborarse el diagnéstico de
neumonia, se suspendieron los aseos orales. Si el paciente no tuvo neumonia los
aseos continuaron hasta que se retir0 la asistencia mecéanica a la ventilacién o bien
hasta un maximo de 14 dias. La evaluacion para el desarrollo de neumonia
continud hasta 7 dias posteriores al retiro de la ventilacion mecanica. Los datos de
los pacientes fueron registrados en las hojas de coleccidon y posteriormente
anotados en la base de datos disefiada con el programa Microsoft Excel y se utilizé

el programa SPSS version 20 para analizar los datos.
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TAMANO DE MUESTRA:

Ya que se trata de un estudio de series temporales se compararon 2 periodos de
tiempo. De acuerdo a los registros en la UTIP en 6 meses se ingresan al menos 50
pacientes mayores de 6 meses que requieren asistencia mecéanica a la ventilacion
por 48 horas o mas, por lo cual el nimero minimo esperado es de 100 pacientes

para analizar.

Muestreo

El tipo de muestreo que se usé fue consecutivo por conveniencia (no

probabilistico).

ANALISIS ESTADISTICO.

Se empled estadistica descriptiva, tablas de distribucién de frecuencia para las
variables nominales. Estadistica inferencial: se utiliz6 prueba de Chi cuadrada
para la comparacién de variables cualitativas segun correspondié y U de Mann-
Whitney para variables no paramétricas independientes.

Todos los pacientes ingresaron al andlisis para la evaluacion del desenlace
(desarrollo de NAV), tomando en cuenta los dos periodos de estudio. Se compar6
la densidad de incidencia de NAV para los pacientes del primer periodo en
comparacién con los pacientes en los que se empled clorhexidina (nUmero de
episodios de neumonia/ 1000 dias uso de ventilacibn mecéanica). Se calculd la
disminucion del riesgo de desarrollar neumonia asociada a ventilador en los

pacientes en el periodo en el que se empleo clorhexidina.
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

RECURSOS HUMANOS

Se llevé a cabo la capacitacion del grupo de enfermeria de la terapia intensiva por
parte de los investigadores y posteriormente se realizé el seguimiento clinico de los

pacientes.

RECURSOS FINANCIEROS

Los recursos adicionales que se requirieron para realizar este estudio fueron
donados por la empresa Lacer-Digrimex (ver carta Donacion), que incluyé 2000mL

de clorhexidina y 100 cepillos para la realizacion del aseo oral.

CONFLICTO DE INTERESES.

Los investigadores y participantes en este proyecto declaran que no recibieron
remuneracion alguna por la compafiia que ofrecié el donativo. El proyecto fue
elaborado por la investigadora principal y presentado a la compafia para solicitar el
apoyo. El compromiso con ellos es presentar el escrito antes de su

publicacién.

ASPECTOS ETICOS.

Este estudio se clasifica de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion, como un estudio de riesgo minimo, ya que se empled un
antiséptico cuya seguridad ha sido demostrada en poblacion pediatrica; por lo que

se informo a los padres y se solicité consentimiento verbal.
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La informacion se codificé con un nimero de folio, y no se incluyeron identificadores.
Toda la informacién fue manejada en forma confidencial por los investigadores y

no se reveld laidentidad de los participantes en las presentaciones del trabajo ni a

terceros.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio de Julio 2011 a Junio 2012 se incluyeron un total de
196 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion en la Unidad de terapia
intensiva (UTIP) del Hospital de Pediatria de CMN SXXI.

No existié6 predominio de sexo; 52% (102 pacientes) correspondio al sexo femenino
y 48% (94 pacientes) al sexo masculino. La edad de los pacientes se situ6 entre los
6 meses y 16 afos, con una mediana de 3 afios. En el 71.4% de los pacientes su
motivo de ingreso fue recibir cuidados post-quirdrgicos y entre ellos, la correccion de
cardiopatia congénita fue el principal (33.7%).

Cuando se compar6 el primer y segundo periodo se encontré diferencia
estadisticamente significativa para la estancia en UTIP (mediana de 7 vs 5 dias) y

para los dias de uso de ventilador (5 vs 3 dias). (Cuadro 1)

Pacientes incluidos en el primer periodo de estudio.

(Julio a Diciembre de 2011).

Se incluyeron 91 pacientes en el primer periodo de los cuales 48 (52.8%) fueron de
sexo femenino y 43 (47.2%) fueron de sexo masculino. La mediana de edad fue de
3 aflos (rango 6 meses a 16 afios). La mayoria de los pacientes ingresaron para
recibir cuidados post-quirdrgicos (63.7%), de los cuales la correccion de cardiopatia
congénita fue la principal (36.3%), seguido de enfermedades del sistema nervioso
central (20.8%).

La mediana de dias de estancia en la terapia fue de 7 dias (rango 3 a 41) y la
mediana de uso de dias ventilador fue de 5 dias (rango 2 a 41 dias). En 11
pacientes (12.1%) se documentdé neumonia asociada a ventilador; de ellos la
mediana de dias de estancia en la UTIP fue de 16 dias (rango 4 a 41), la duracion
de ventilacion mecanica fue de 15 dias (mediana) y el diagnéstico de neumonia se
realizé al dia 6 (mediana) del inicio de la ventilacion mecénica (ver Cuadro 4). En 4

de ellos se tuvo el antecedente de reintubacion; sélo 1 requirié reintubacion en 2
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ocasiones. Los aislamientos microbiolégicos correspondieron a: Candida albicans,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae y Staphylococcus aureus; en los
otros 7 pacientes no se tuvo identificacion microbiolégica, ni se documento
bacteremia secundaria ni se tenia foco infeccioso documentado a otro nivel.

Ninguno de éstos pacientes fallecio.

Pacientes incluidos en el segundo periodo de estudio.

(Enero a Junio de 2012).

Al inicio del periodo; durante 15 dias se realizé un estudio piloto con la finalidad de
observar la maniobra implementada por el servicio de enfermeria. Durante éste
tiempo, los principales inconvenientes referidos fueron que los pacientes menores
de 2 afios de edad, mordian el cepillo de lavado, asi como también que era dificil
realizar la maniobra por el tamafio del cepillo; por lo que se decidié optar por el uso
de gasas estériles para el aseo; en los pacientes mayores esto no sucedié. En
algunas ocasiones por envio de los pacientes a estudios de gabinete o necesidad de
reintervencion quirdrgica, los aseos orales fueron diferidos. La realizacion de los
aseos orales con clorhexidina al 0.12% fueron supervisados por el equipo de trabajo

durante su realizacidén y se aclararon dudas durante el procedimiento.

Durante éste periodo se incluyeron 105 pacientes, 54 (51.4%) fueron de sexo
femenino y 51 (48.6%) fueron de sexo masculino. La mediana de edad fue de 2
afios y medio (rango 6 meses a 16 afios).

El motivo de ingreso en la mayoria de los pacientes (78.1%) fue para recibir
cuidados post-quirdrgicos, de los cuales la correccion de cardiopatia congénita y

enfermedades del sistema nervioso central fueron las principales. (ver Cuadro 1)

La mediana de dias de estancia en la terapia fue menor en éste periodo (5 dias); asi
como la mediana de uso de dias ventilador que fue de 3 dias (rango 2 a 23 dias). En
5 pacientes (4.8%) se documentdé neumonia asociada a ventilador; de ellos la
mediana de dias de estancia en la UTIP fue de 25 dias (rango 4 a 37), la duracion
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de ventilacibn mecanica fue de 22 dias (mediana) (ver Cuadro 4). En 4 de ellos
existio el antecedente de reintubacion y en 2 el procedimiento se realizé hasta en 3
ocasiones. De los aislamientos identificados correspondieron a Staphylococcus
aureus, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, y
en el otro paciente no se tuvo identificacion microbiolégica. No se tuvo evidencia de
bacteremia secundaria, ni otro foco infeccioso al diagnéstico de NAV. Ninguno de

estos pacientes fallecio.

De los pacientes que tuvieron neumonia en éste periodo a todos se les habian
realizado aseos orales con clorhexidina al 0.12% y el diagnéstico de neumonia se
realizé en el dia 12 (mediana), comparativamente al primer periodo en el cual el
diagnostico de neumonia se realizé al dia 6 (mediana) del uso de ventilacién

mecéanica.

En el cuadro 2 se observan algunos factores de riesgo para neumonia en ambos
periodos; todos los pacientes estaban bajo sedacion, a todos se les coloc6d sonda
nasogastrica u orogastrica, todos recibieron profilaxis para el sangrado de tubo
digestivo por estrés con inhibidor de bomba de protones (omeprazol). Los factores
que tuvieron diferente porcentaje en el primer periodo fueron la desnutricion (6.5%),
el estado de inmunocompromiso (27.5%), y la reintubacion (18.6%), sin tener
significancia estadistica. La mediana de uso de clorhexidina fue de 4 dias (rango 1-
14). Al realizar la comparacion entre los pacientes que desarrollaron neumonia
durante el periodo de estudio encontramos que tanto la estancia en la terapia
intensiva, la duracion de asistencia mecanica a la ventilacion y el tiempo de inicio de
asistencia mecanica a la ventilacion al diagnéstico de neumonia, fue mayor en el
segundo periodo, siendo estadisticamente significativo soélo ésta dltima
caracteristica en ambos periodos. En cuanto a las otras caracteristicas no existio

diferencia. (ver cuadro 4)
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La DI por 1000 dias de uso de ventilador fue de 14.7 episodios de neumonia en el
primer periodo y 9.27 en el segundo periodo. La disminucion de la incidencia no fue
estadisticamente significativa; pero la reduccion del riesgo relativo fue de 61% (IC
95%; 9-86). EI nUmero necesario de pacientes en los cuales se requiere realizar
aseos orales con clorhexidina al 0.12%, para evitar un episodio de neumonia fue de
14 (1C95%; 3.9-23.3). (ver Cuadro 3).
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CUADRO 1. CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS (SIN INTERVENCION Y CON INTERVENCION).

CARACTERISTICAS GRUPO SIN USO DE GRUPO CON USODE Valorp
CLORHEXIDINA CLORHEXIDINA
ORAL 0.12% ORAL 0.12%
n=91 n= 105
Sexo (%)
Femenino 48 (52.8%) 54 (51.4%)
Masculino 43 (47.2%) 51 (48.6%)
Mediana edad en afios. 3 (6 meses-16 afios) 2.5 (6 meses-16 afios)  0.35**
Motivo ingreso (%)
Cuidados postquirargicos 58 (63.7%) 82 (78.1%) 0.026*
Condicion médica 33 (36.3%) 23 (21.9%)
Diagnostico de enfermedad principal
(%)
Cardiopatia congénita 33 (36.3%) 33 (31.4%)
Enfermedad sistema nervioso central 28 (20.8%) 34 (31.4%)
Neoplasias 5 (5.5%) 8 (7.6%)
Enfermedades del tracto respiratorio 1(1.1%) 3 (2.9%)
Enfermedades de gastrointestinales 7 (7.7%) 12 (11.4%)
Choque séptico 4 (4.4%) 5 (4.8%)
Trasplantes 6 (6.6%) 6 (5.7%)
Otras 7 (7.7%) 4 (3.8%)
Mediana dias estancia 7 (3-41) 5 (2-41) 0.001**
Mediana dias ventilador 5 (2-41) 3(2-23) 0.001**

*Chi-cuadrada de Mantel-Haenszel

** U de Mann-Whitney
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CUADRO 2. PORCENTAJE DE FACTORES RELACIONADOS AL DESARROLLO DE NEUMONIA ASOCIADA
A VENTILADOR EN LOS DOS PERIODOS.

FACTORES
ASOCIADOCS A PORCENTAJE (%) Valor p
NAV

USO DE 100 100 >0.05
INHIBIDORES DE
SECRECION
GASTRICA

INMUNO- 275 20 0.21
COMPROMISO

REINTUBACION 18.6 11.4 0.154

*mediana
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Cuadro 3. EPISODIOS DE NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION Y REDUCCION DEL RIESGO EN EL

PERIODO DE INTERVENCION.

EPISODIOS DE NAV

PRIMER PERIODO  SEGUNDO PERIODO ~ RRR* % RRA™ % \\ps=«  Valordep
N (%) N (%) (IC95%)  (IC95%) (i 9506
11 (12.1) 5 (4.8) 0.61 7 14 0.06
(0.09-0.86)  (1-15)  (3.9-23.3)

*RRR= reduccién del riesgo relativo.
**RRA= reduccidn del riesgo absoluto.

*** NNT= nUmero necesario a tratar.
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CUADRO 4. COMPARACION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NEUMONIA EN LOS DOS

PERIODOS.
FACTORES
ASOCIADOS A PORCENTAJE (%) Valor p**
NAV
PRIMER SEGUNDO
PERIODO PERIODO
(n=11) (n=5)
SEXO F/IM FIM
5/6 312 0.5
ESTANCIA EN 16 dias* 25 dias* 0.70
UTIP (4 -41) (4-37)
USO DE 100 100 > 0.05
INHIBIDORES DE
SECRECION
GASTRICA
USO DE SONDA 100 100 > 0.05
NASOGASTRICA
u
OROGASTRICA
INMUNO- 9 20 0.54
COMPROMISO
DESNUTRICION 0 20 0.31
REINTUBACION 36.6 80 0.14
DURACION DE
VENTILACION 15 dias* 22 dias* 0.68
MECANICA (83-41) (3-23)
DIAS DE
VENTILACION
MECANICA AL 6 dias* 12 dias* <0.05
DIAGNOSTICO
DE NAV

*mediana, U Mann-Whitney

**Chi-cuadrada
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DISCUSION.

En este estudio se encontré6 disminucion en la densidad de incidencia para
neumonia asociada a ventilador posterior a una intervencion; la cual consistié en
realizar aseos orales con clorhexidina al 0.12% a los pacientes con asistencia
mecanica a la ventilacion en la Unidad de terapia intensiva (UTIP) del Hospital. Se
han realizado numerosos estudios; la mayoria en poblacion adulta, para evaluar la
efectividad de antisépticos orales en la prevencion de neumonia asociada a
ventilador. Similar a lo reportado por Labeau *' y colaboradores, en nuestro estudio
se encontr6 reduccién del riesgo para neumonia asociada a ventilador,
principalmente en pacientes operados de cirugia cardiovascular. Considerado que la
mayoria de los ingresos en nuestra unidad son para realizar cuidados post-
quirargicos y entre ellos, la correccion de cardiopatia congénita como principal

(33.7%) ésta puede ser una medida altamente efectiva en nuestra poblacion.

De los estudios publicados en nifios, existen diferencias en cuanto a la reduccion en
la incidencia de neumonia por edad considerando que la microbiota de orofaringe es
diferente en pacientes que no han iniciado la denticién; Jacomo®® y colaboradores
no encontraron diferencias estadisticamente significativas al utilizar clorhexidina oral
al 0.12% comparado con placebo, posiblemente atribuido a la poblacion de menor
edad (mediana de 12.2 meses en el grupo experimental vs 10.8 meses en el grupo
control). En nuestro estudio tomando en cuenta ésta consideracion, se incluyeron
pacientes mayores de 6 meses; la mediana de edad fue de 3 afios en el grupo pre-
intervencidon y 2.5 afios en el grupo de intervencion, pero no se encontrd

significancia estadistica.

Otro estudio realizado por Sebastian®* y colaboradores, evalué la eficacia de
descontaminacién de la mucosa oral con clorhexidina en gel al 1% controlado con
placebo para prevenir el desarrollo de neumonia asociada a ventilador. Cuarenta y
un nifios recibieron clorhexidina al 1% y 45 recibieron placebo, la incidencia de
neumonia asociada a ventilador fue de 39.6/1,000 dias ventilador con el uso de
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clorhexidina al 1% y 38.1/1,000 dias ventilador en el grupo placebo (riesgo relativo
1.03), no siendo estadisticamente significativo?.

Koeman y colaboradores, reportaron una reduccion del riesgo de neumonia
asociada a ventilador wusando antisépticos orales (clorhexidina 6
clorhexidina/colistina) comparado con placebo: 65% (razén de riesgo 0.352; IC 95%,
0.160 — 0.791; p= 0.012) para clorhexidina y 55% (razon de riesgo 0.454; IC 95%,
0.224 — 0.925; p= 0.030) para clorhexidina/colistina; asi como una reduccion

significativa en cuanto a colonizacién nasofaringea®.

En el momento actual debido a los resultados de estos estudios no existe una
recomendacion para el uso de clorhexidina en la prevencion de neumonia para la
poblacién pediatrica. En este estudio se pudo observar que en el segundo periodo
del estudio existid una disminucién en los dias de uso de ventilador (5 vs 3 dias, p=
0.001), esto es un factor de confusién y pudo haber contribuido a la reduccion de

neumonia en el periodo de intervencion.

En nuestro estudio, existi6 una reduccién en la incidencia de neumonia asociada a
ventilador con el uso de aseos orales con clorhexidina al 0.12%; encontrando 14.7
episodios de neumonia por 1000 dias de uso ventilador en el primer periodo y 9.27
en el segundo, con una reduccion del riesgo relativo de 61%. El diagnostico de
neumonia fue realizado al dia 12 (mediada) en los pacientes del segundo periodo;
comparativamente al primer periodo en el cual el diagnéstico de neumonia fue
hecho al dia 6 del uso de la ventilacibn mecanica. Lo anterior concuerda con los
reportes publicados en los que se refiere que el uso de clorhexidina oral en
pacientes sometidos a ventilacion mecéanica reduce el riesgo de desarrollar
neumonia temprana; esto, explicado por el hecho de que el uso de clorhexidina oral
reduce la colonizacion nasofaringea, pero después del dia 10 la cantidad de
bacterias en la placa dentobacteriana puede ser incluso similar comparado con

placebo®.
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No existieron diferencias estadisticamente significativas al comparar a los pacientes
que desarrollaron neumonia en ambos grupos; considerando factores de riesgo

descritos en la literatura como principales.

A partir de 2007 en el hospital se empezaron a implementar las medidas de
prevencion para disminuir la densidad de incidencia de neumonia nosocomial
mediante el apego de las medidas de prevencién recomendadas por el CDC. En un
estudio realizado previamente, se evalu6é la implementacion de medidas para
prevenir el desarrollo de neumonia asociada a ventilador como: el lavado de manos,
uso de guantes para el manejo del tubo endotraqueal y la aspiracién de secreciones
para evitar microaspiraciones; encontrando que son efectivas para la prevencion de
ésta enfermedad con una disminucién de la incidencia de manera significativa:
reduccion del riesgo absoluto 72.33% (IC 95% 62.55-82.11) y reduccion del riesgo
relativo de 76% (IC 95% 24-92)*°: y, posiblemente el realizar aseos orales con
clorhexidina oral al 0.12% como medida agregada esta disminucion en la incidencia

de neumonia sea aun mayor.

Este estudio tiene las siguientes limitaciones: la supervision de los aseos orales con
clorhexidina al 0.12% durante el turno matutino fue realizado en la gran mayoria de
los procedimientos, pero en el turno vespertino ésta supervision fue menor; por lo
gue existe posibilidad de en algun porcentaje de pacientes, €stos aseos no se hayan
realizado correctamente. Hasta este momento, la disminucion en la incidencia de
neumonia asociada a ventilador no es estadisticamente significativa, por lo que es

necesario continuar el estudio para tener un mayor nimero de pacientes.

En resumen, es posible que el uso de clorhexidina al 0.12% haya contribuido a la
disminucion en la incidencia de neumonia asociada a ventilador; esto no fue
significativo probablemente al nimero de pacientes. Si esto se demuestra posterior
a la evaluacioén, podria considerarse su implementacién de manera permanente para

disminuir la morbilidad y secundariamente costos hospitalarios.
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Si se calculara el costo del antiséptico para prevenir un episodio de neumonia de
acuerdo al numero necesario a tratar obtenido en éste estudio, seria de
aproximadamente de $2,550, tomando en cuenta el costo de los dias de estancia en
terapia intensiva, esta medida seria altamente redituable, considerando que el costo

dia/cama en la unidad de terapia intensiva es aproximadamente de $29,080.
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CONCLUSIONES.

- La reduccion del riesgo relativo fue de 61% en el periodo de intervencion y la
reduccion de densidad de incidencia para el desarrollo de neumonia con el uso de

clorhexidina fue de 5.43/1000 dias de uso ventilador.

- Los pacientes que desarrollaron neumonia tuvieron una diferencia de 6 dias en el

tiempo de presentacion en ambos periodos.

- El nidmero necesario de pacientes a tratar para disminuir un episodio de neumonia

asociada a ventilador fue de 14.
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ANEXO 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA NEUMONIA NOM 045-SSA2-2005

» Fiebre, hipotermia o distermia.
= Tos

= [Esputo purulento o drenaje purulento a través de canula endotraqueal que al
examen microscopico en seco débil muestra <10 células y > 20 leucocitos

por campo.
= Signos clinicos de infeccion de vias aéreas inferiores
» Radiografia de térax compatible con heumonia.

» Identificacion de microorganismo patdbgeno en esputo, secrecion

endotragueal o hemocultivo.

El cuarto y el sexto por si mismos son suficientes.
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