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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones nosocomiales (IN) son un reto para los sistemas de salud
en el ambito nacional e internacional. Las IN mas frecuentes, a nivel mundial, son: la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM), las infecciones del torrente
sanguineo asociadas a lineas intravasculares y las infecciones de vias urinarias asociadas
a catéter. En México la IN mas frecuente es la NAVM representando el 33% de todas las
infecciones, con una mortalidad de 7.8%. Esta infeccion tiene un impacto negativo en la
morbilidad, mortalidad y costos de la atencion médica. Tenemos conocimiento de los
mecanismos patogénicos y factores de riesgo asociados a su desarrollo, y es por esto que
se han propuesto una gran cantidad de estrategias para prevenir su desarrollo y disminuir
la mortalidad asociada.

Justificacion: Sabemos que existen y se ha estudiado independientemente mudltiples
estrategias que buscan disminuir la incidencia y mortalidad asociadas a esta patologia, por
lo que sintetizar la evidencia sobre le eficacia de estas intervenciones seria un apoyo para
los clinicos en la toma de decisiones con el paciente y para los administradores en la
asignacion de recursos, motivo por el cual proponemos realizar una revision sistemética y
meta analisis.

Objetivo: Evaluar la eficacia de las estrategias de prevencion en pacientes con ventilacion
mecanica para reducir la mortalidad por neumonia asociada a la ventilacion mecanica.
Metodologia: Se realizar4d una revision sistematica con meta analisis, siguiendo las
recomendaciones de la colaboracion Cochrane. Se incluiran ensayos clinicos
aleatorizados y revisiones sistematicas con meta analisis sobre estrategias de prevencion
de neumonia asociada a la ventilacion mecanica, que sean identificadas en las siguientes
bases de datos: Cochrane acute respiratory infections group, infectious disease group
trials register, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS y Google scholar. Para evitar excluir
estudios importantes, adicionalmente, se realizar4 una busqueda manual y se revisaran
las referencias de los articulos incluidos. Para valorar la calidad metodolégica se empleara
la herramienta de la colaboracién Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo y se extraeran
datos con una lista de verificacibn modificada. Se evaluara la heterogeneidad de los
estudios, se elaboraran graficos Forest y graficos Funnel empleando el software Review
Manager 5.2 de la colaboracion Cochrane.

Resultados: Identificamos 60 meta analisis candidatos a evaluacion, se excluyeron 34
meta andlisis por encontrarse duplicados, se incluyeron 26 meta analisis en la revision. Se
calcularon las diferencias de riesgo para neumonia asociada a la ventilacibn mecanica y
mortalidad. El uso de antibioticos tdpicos y sistémicos profilacticos, clorhexidina tdpica,
posicion corporal a 45° y aspiracion de secreciones subgléticas redujeron el riesgo de
neumonia asociada a la ventilacion mecéanica en un 20% (NNT 5), 9% (NNT 11), 8% (NTT
16) y 6% (NNT 10) respectivamente. Los antibidticos topicos y sistémicos son la Unica
estrategia que disminuye el riesgo de mortalidad en 4% con un NNT 25. El resto de las
intervenciones no tienen ningun efecto sobre el riesgo de neumonia asociada a la
ventilacibn mecanica y la mortalidad.

Conclusiones: Los resultados de esta revisidbn demuestran que existe el maximo nivel de
evidencia para recomendar el uso de antibioticos tépicos y sistémicos profilacticos,
clorhexidina tépica, posicién corporal a 45° y aspiracion de secreciones subgléticas para la
prevencion de neumonia asociada a la ventilacibn mecanica, y demostro0 que los
antibioticos topicos y sistémicos son la Unica estrategia que disminuye el riesgo de
mortalidad.



ANTECEDENTES

Infecciones nosocomiales

Las infecciones nosocomiales (IN) son un reto para los sistemas de salud en el ambito
nacional e internacional’™. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha reportado una
prevalencia de IN del 8.7% a nivel internacional, datos obtenidos de una encuesta
realizada en 55 hospitales de 14 paises representativos en 4 regiones de la organizacion.
Las infecciones mas frecuentemente reportadas fueron las de herida quirdrgica,
infecciones de vias urinarias e infecciones de vias respiratorias inferiores en dicho
estudio”®. Las IN tienen efectos importantes sobre los costos de la atencién médica®® y la
mortalidad hospitalaria™*”.

En los Estados Unidos de América los centros para el control y la prevencion de
enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) son la institucion de salud publica
encargada de vigilar, cuantificar y reportar las estadisticas en relacién a IN, asi como de

18°. Lamentablemente en

emitir guias de practica clinica para su prevencion y contro
paises en vias de desarrollo los sistemas de vigilancia epidemiolégica no han
proporcionado la informacion necesaria, por lo que hemos carecido de estadisticas
confiables sobre el tema. Partiendo de esta necesidad la Comunidad Cientifica
Internacional de Control de Infecciones Nosocomiales (INICC, por sus siglas en inglés),
desde el afio 2002, ha reunido investigadores de mas de 36 naciones para colaborar en la
elaboracion de estadisticas que permitan conocer el fendbmeno con mayor precision y a
partir de este conocimiento faciliten la toma de decisiones en los paises en vias de
desarrollo’®. En su dltimo reporte, del periodo 2004-2009, la INICC publicé un ndmero
acumulado de IN asociadas a dispositivos invasivos de 26,593, de las cuales: 12,395
correspondieron a neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM), 7,603 a
infecciones del torrente sanguineo asociadas a lineas intravasculares y 6,595 a
infecciones de vias urinarias asociadas a catéter’.

Al comparar los ultimos cuatro reportes de la INICC, se observé una disminucion en la
tasa de infecciones del torrente sanguineo asociadas a lineas intravasculares y de
infecciones de vias urinarias asociadas a catéter. En relacion a la NAVM se habia
observado una tendencia a la reduccion de la tasa, sin embargo en el dltimo reporte del
afno 2012 se presentd un incremento en relacion a la del afio 2010 de 13.6 a 15.8
infecciones por 1000 dias de dispositivo'? (Tabla 1). Enfatizamos este aspecto ya que de



las tres infecciones reportadas por la INICC la NAVM fue la Gnica en presentar un

incremento en la tasa respecto a la informacién del 2010.

TABLA 1. Tasa de infecciones nosocomiales seleccionadas para los afios 2006, 2008,
2010 y 2012. INICC™.
Afio de publicacion 2006 2008 2010 2012

Numero de paises

o 8 18 25 36
participantes

Infeccién del torrente
sanguineo

. 12.5 9.2 7.6 6.8
Tasa por 1000 dias
catéter

NAVM

Tasa por 1000 dias 24.1 195 13.6 15.8

dispositivo

Infeccion de vias
urinarias

8.9 6.5 6.3 6.3
Tasa por 1000 dias

dispositivo

En México la informacion epidemiolégica nacional respecto a IN es escasa. De acuerdo a
un estudio transversal realizado en 54 hospitales de segundo nivel de atencién del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) y los Servicios Estatales de Salud (SESA), publicado
en el sitio web de la Direccion General de Evaluacion del Desempefio de la Secretaria de
Salud, la prevalencia de IN fue del 21%, siendo la neumonia nosocomial la principal
infeccion detectada (33%), seguida de las infecciones de vias urinarias (24.6%),
infecciones de herida quirdrgica (15.5%) y bacteriemia primaria'® (5.8%), datos
concordantes con otras publicaciones mexicanas en hospitales de tercer nivel de

atencion?.



Neumonia asociada a la ventilacién mecénica

La NAVM se refiere a la infeccion del parénquima pulmonar que se desarrolla después del
inicio de la intubacién orotraqueal y al menos 48 horas de ventilacion mecanica®®,
clinicamente caracterizada por fiebre, leucocitosis o leucopenia, secreciones purulentas y
un infiltrado en la radiografia de térax, sin embargo estos datos son insuficientes para
establecer el diagnéstico de certeza por lo que se han desarrollado escalas diagndsticas
para auxiliar al clinico en esta tarea®®.

Esta complicacion ocupa un lugar importante en la epidemiologia nacional e internacional,
con una incidencia del 46%, mortalidad cruda del 25% y exceso de mortalidad cruda del
15.2% a nivel mundial***?. En México la incidencia es del 33% y la mortalidad por
neumonia nosocomial, sin especificar su relacibn con ventilacibn mecanica, se ha
reportado en 7.8%"3, convirtiéndola en la infecciéon nosocomial mas frecuente en el
territorio nacional y el reto mas grande para los epidemidlogos y clinicos al cuidado de
pacientes con respiracion artificial.

El conocimiento de la patogénesis de la NAVM ha sido fundamental para el desarrollo de
estrategias especificas que permitan disminuir el riesgo de esta infeccién en los pacientes
sometidos a respiracion artificial. La via aérea inferior es estéril, gracias a los multiples
mecanismos de defensa que impiden la entrada de microorganismos. Se han descrito
cuatro principales'’8: a) barreras anatémicas, b) reflejo tusigeno, c¢) moco y d) depuracién
mucociliar. Estos no son los Unicos elementos de defensa, por debajo de los bronquiolos
terminales, los macrofagos alveolares, los leucocitos, el complemento, las
inmunoglobulinas y la lactoferrina juegan un papel decisivo en el control de
microorganismos que han logrado acceder a esta regién de la via aérea'®, mediante la
activacion de la respuesta inmune celular, la presentacién de antigenos, la opsonizacion y
la fagocitosis.

En los pacientes con ventilacibn mecanica un conjunto de factores comprometen los
mecanismos de defensa del huésped, entre estos podemos citar: enfermedad grave®,
comorbilidades, desnutricién que afecta el funcionamiento inmunolégico®, intubacion
orotraqueal que altera el reflejo tusigeno, compromete la depuracion mucociliar y provee a
los microorganismos de una entrada directa a la via aérea inferior?.

Se han descrito 4 rutas para el desarrollo de NAVM: 1) aspiracion de secreciones
orofaringeas, 2) extension directa de una infeccion contigua, 3) inhalacion de aire

contaminado y 4) transmisién hematégena®%. Para las NAVM endémicas el mecanismo
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de infeccibn mas importante es la aspiracion o microaspiracion de microorganismos
orofaringeos hacia los bronquios distales. Uno de los eventos mas importantes en la
patogénesis de la enfermedad es la colonizacion de la orofaringe por bacterias Gram-
positivas y Gram-negativas, situacion que ocurre en la totalidad de los pacientes que
requieren de intubacién orotraqueal y respiracion artificial®.

Han sido identificados una gran cantidad de factores de riesgo para el desarrollo de
NAVM. Estos se pueden clasificar en factores de riesgo modificables y no modificables y
en aquellos relacionados al paciente y relacionados al tratamiento®’. A continuacién se

presenta la tabla 2 con los factores de riesgo para NAVM y la razén de momios para cada

uno de ellos.

TABLA 2. Factores de riesgo para neumonia asociada a la ventilacién mecénica®

Factor de riesgo Razon de momios (IC
95%)
Factores de riesgo no modificables
Relacionados al paciente
EPOC 1.9 (1.4-2.6)
18.3 (3.8-89.8)
indice de falla organica > 2 10.2 (4.5-23)
Edad > 60 afios 5.1(1.9-14.1)
Coma 40.3 (3.3-423.1)
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda 9.7 (1.6-59.2)
Traumatismo craneoencefalico 5.2 (0.9-30.3)
Género masculino 2 (1.5-2.7)
Relacionados a la intervencion
Neurocirugia 10 (1.6-64.9)
Cirugia torécica 2.16
Monitor de presion intracraneal 4.2 (1.7-10.5)
Traslados fuera de la UCI 3.8(2.8-5.5)
Reintubacion 5.94 (1.27-22.71)
Factores de riesgo modificables
Relacionados a la intervencion
Uso de antagonistas de los receptores H2 2.5(1.2-5)
2.33
Uso de antiacidos 20
Uso de sucralfato 3.44
Cambios del circuito cada 24 hr, comparado con cada 48 | 2.3 (1.2-4.7)




hr 3.1(1.4-6.9)

Uso de antimicrobianos 2.3
0.1 (0.01-0.7)
2.9 (1.3-6.6)
Posicién supina 31.2 (3.3-294.8)
Recepcidn de nutricion enteral 5.3 (1.2-22.6)
Aspiracién subglética fallida 4.2 (1.1-15.9)

Presion del globo de la canula endotraqueal < 20 cm H20 | 3.1 (2.2-4.5)
Traqueostomia 1.9 (1.4-2.5)

Tratamiento con aerosol

Estrategias para la prevencién de NAVM

El conocimiento de la patogénesis y los factores de riesgo participantes en el desarrollo de
NAVM, ha permitido la implementacion y evaluacion de mdltiples estrategias de
prevencion para esta infeccion, las cuales se presentan en las tablas 3y 4.

TABLA 3. Estrategias de prevencion de NAVM reportadas en la literatura®*°

Estrategia de prevencion Reduccion del riesgo de Reduccion del riesgo de
NAVM mortalidad

Posicion del paciente* 78% (IC 95% 7-95) 35% (IC 95% -47 a -71)
Aspiracion de secreciones 43% (IC 95% -1 a 68) -9% (IC 95% -63 a 28)
subgléticas*
Cénulas endotraqueales 34% (IC 95% 1-68) -14% (IC 95% -34 a 3)
cubiertas de plata*
Descontaminacion oral con -8% (IC 95% -127 a 48) -29% (IC 95% -106 a 19)
clorhexidina*
Descontaminacion selectiva 0.45% (IC 95% 0.28-0.62) ND
digestiva”
Valoracién diaria de extubacion® Disminucién Posible disminucion
Control estricto de la sedacion® Posible disminucion Posible disminucion
(#) referencia 24, (*) referencia 25, (&) referencia 26
ND= informacién no disponible




TABLA 4. Estrategias de prevenciéon de NAVM reportadas en revisiones narrativas®’

Probiéticos

Evitar cambios de los circuitos de ventilacion mecanica
Filtros bacterianos

Antimicrobianos profilacticos

Ventilacibn mecanica no invasiva

Evitar traslados intrahospitalarios innecesarios

JUSTIFICACION

En México la NAVM es la principal IN con una incidencia del 33% y una mortalidad del
7.8% de acuerdo al Gltimo informe de la Secretaria de Salud en la materia™®, esta
enfermedad tiene un efecto negativo sobre la morbilidad, mortalidad y los costos de la
atencién médica®. Tenemos un conocimiento amplio de los mecanismos patogénicos y los
factores de riesgo implicados en su desarrollo®. Sabemos que existen y se ha estudiado

independientemente mdltiples estrategias®?°

gque buscan disminuir la incidencia y
mortalidad asociadas a esta patologia, por lo que sintetizar la evidencia sobre la eficacia
de estas intervenciones seria un apoyo para los clinicos en la toma de decisiones con el
paciente y para los administradores en la asignacién de recursos, motivo por el cual

proponemos realizar una revision sistemética y meta analisis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la eficacia de las estrategias profilacticas para reducir la incidencia y mortalidad

por neumonia asociada a la ventilacibn mecénica?

OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar la eficacia de las estrategias profilacticas para reducir la mortalidad por

neumonia asociada a la ventilacién mecéanica.
OBJETIVO SECUNDARIO

Determinar la eficacia de las estrategias profilacticas para reducir la incidencia de

neumonia asociada a la ventilacion mecanica.

10



METODOLOGIA

Disefio: Revision sistematica y meta andlisis.

La revision sistemética se elaborara siguiendo las recomendaciones de la colaboracion

Cochrane expuestas en el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions

(28) y empleando el software Review Manager 5.2.

Criterios para incluir estudios en esta revision:

e Tipos de estudio:

O

Ensayos clinicos aleatorizados sobre estrategias de prevencion de neumonia

asociada a la ventilacién mecéanica.

Revisiones sistematicas con meta analisis sobre estrategias de prevencion

de neumonia asociada a la ventilacién mecanica.

e Tipo de participantes:

o Pacientes adultos y nifios, hospitalizados, con ventilacion mecanica cuya

indicacion no sea infeccion de vias respiratorias.

e Tipos de intervencion:

o

o

o

o

Lavado de manos.

Posicion del paciente.

Aspiracion de secreciones subgloticas.
Canulas endotragueales cubiertas con plata.
Descontaminacion oral con clorhexidina.
Descontaminacion selectiva digestiva.
Valoracion diaria de extubacion.

Control estricto de la sedacion.

Probidticos.

Evitar cambios de los circuitos de ventilacibn mecanica.

Filtros bacterianos.
Antimicrobianos profilacticos.
Ventilacién mecanica no invasiva.

Evitar traslados intrahospitalarios innecesarios.

e Tipos de desenlace

o Desenlace primario: incidencia o prevalencia de NAVM, mortalidad.

11



o Desenlaces secundarios: duraciéon de la ventilacion mecanica, duracion de la
estancia hospitalaria, duracion de la estancia en la unidad de cuidados
intensivos, efectos adversos de las intervenciones.

Estrateqgias de blsqueda:

e Busqueda electronica: dos revisores de forma independiente realizaran escrutinio
en bases de datos para inclusion, evaluacion de calidad metodolédgica y extraccion
de datos de los estudios.

o Bases de datos
= Cochrane:
e Cochrane central register of controlled trials.
e Cochrane database of systematic reviews.
e Cochrane methodology reviews.
e Cochrane acute respiratory infections group, infectious disease
group trials register.
= MEDLINE a través de OVID.
= EMBASE a través de OVID.
= LILACS através de OVID.
= Google scholar.
o Mecanismo de busqueda basado en palabras MeSH (Medical Subject

Headings) en el caso de Medline. Se muestra esta estrategia en la tabla 5.

TABLA 5. Estrategia de busqueda para Medline
Palabra PIOS
Patients
(pacientes)

Artificial respiration AND

Semirecumbent patient position OR head-of-bed elevation OR subglottic
aspiration OR continuous aspiration of subglottic secretions OR silver-

Interventions encoated tubes OR silver-coated endotracheal tubes OR oral care with
(intervenciones) | chlorhexidine OR chlorhexidine oropharyngeal decontamination OR selective
digestive decontamination OR daily assessment of readiness to wean OR
daily interruption of sedation OR probiotics AND

Outcomes
(desenlaces)
Study design

(tipo de estudio)

Pneumonia OR mortality

Randomized controlled trial OR meta analysis

o Se empleara una combinacion de los vocabularios controlados o thesaurus
con un amplio rango de términos libres (free-text) para asegurar la inclusién

de todos los estudios relevantes.
12



e Busqueda manual:
o Se realizar4 escrutinio manualmente a revistas de terapia intensiva,
infectologia y medicina interna que pudieran contener articulos relevantes.
o Se contactara a expertos en terapia intensiva, infectologia y medicina interna
para obtener articulos relevantes.
e Listas de referencia:
o Las referencias de los articulos originales relevantes y revisiones
sistematicas se emplearan para complementar la basqueda.
e Idiomas:
o Se incluiran todas las busquedas relevantes, independientemente del idioma.
Los articulos en idiomas diferentes al espafiol e inglés seran traducidos en
su seccion metodologica y de resultados con recursos locales.

Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios:

e Para la evaluacion de la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos incluidos en
esta revision se empleard la herramienta de la Colaboracion Cochrane para evaluar
el riesgo de sesgo (Anexo 1).

Extraccién de los datos:

e En la extraccion de datos se empleara una lista de verificacion modificada con base
en la publicada por la Colaboracion Cochrane (Anexo 2), la cual se elaborara de

forma electroénica.
ASPECTOS BIOETICOS

Este proyecto no requiere carta de consentimiento informado dado que ser& un estudio

analitico, no realizado en humanos.

13



RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios

En la busqueda inicial se identificaron 798 estudios potencialmente relevantes (Figura 1).
De estos estudios, 738 fueron excluidos por tratarse de revisiones narrativas, guias de
practica clinica, ensayos clinicos 0 meta analisis de estrategias no incluidas en esta
revision. Identificamos 60 meta analisis candidatos a evaluacion, de los cuales 34 fueron
excluidos por encontrarse duplicados. Obtuvimos una muestra final de 26 meta analisis:
seis evaluaban el uso de antibidticos tépicos y sistémicos, siete el uso de clorhexidina
topica, dos el cepillado dental, seis la posicidbn corporal, cuatro la aspiracion de
secreciones subgléticas y uno el empleo de canulas endotraqueales cubiertas de plata
para la prevencion de NAVM vy disminucion de la mortalidad. Describimos las

caracteristicas de los meta andlisis incluidos en la tabla 6.

FIGURA 1. Procedimiento de seleccion de estudios que cumplieron los criterios de inclusién

Estudios
potencialmente
relevantes (n=798)

Revisiones narrativas, ensayos
clinicos, guias de practica clinica,
estudios de estrategias no
incluidas en esta revision (n=738)

4

Meta analisis obtenidos
para evaluacion (n=60)

Publicaciones duplicadas entre las
v bases de datos (n=34)

A 4

Meta analisis incluidos
en la revision
sistematica (n=26)

y

Antibidticos (n=6)
Clorhexidina (n=7)
Lavado dental (n=2)
Posicién corporal (n=6)
Aspiracién de secreciones subgléticas (n=4)
Canula endotraqueal cubierta de plata (n=1)
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TABLA 6. Caracteristicas de los meta analisis incluidos en esta revision

Antibiéticos profilacticos

Selecciéon de estudios

Estudios (disefio, intervencion
Referencia incluidos o ' Mortalidad NAVM
poblacién, desenlaces,
(M/IVR)
otros)
D’Amico, 2009”” 17/16 ECA RM 0.75 (0.65- RM 0.28 (0.20-
Profilaxis antibiotica 0.87) 0.38)
Adultos en la UCI
IVR y mortalidad
D’Amico, 1998 | 17/16 ECA RM 0.80 (0.69- RM 0.35 (0.29-
Antibioticos profilacticos 0.93) 0.41)
Adultos en la UCI (no
seleccionados)
IVR y mortalidad
Hurley, 1995 26/26 No especificado RM 0.86 (0.74- RM 0.35 (0.30-
0.99) 0.42)
Kollef, 1994 16/14 ECA RD 0.019 (-0.016- | RD 0.145
DSD 0.054) (0.116-0.174)
Adultos en la UCI
Mortalidad
Heyland, 1994%° | 24/20 ECA RR 0.87 (0.79- RR 0.46 (0.39-
DSD 0.97) 0.56)
Adultos en la UCI
Mortalidad, neumonia vy
estancia en la UCI
SDD Group, 23/22 ECA RM 0.90 (0.79- RM 0.37 (0.31-
1993* DSD 1.04) 0.43)
Adultos en la UCI
IVR y mortalidad
Clorhexidina
. Seleccién de estudios
Estudios (disefio, intervencion
Referencia incluidos o ' Mortalidad NAVM
poblacién, desenlaces,
(M/IVR)
otros)
Balamurugan, 719 ECA RR 1.02 (0.83- RR 0.60 (0.47-
2012% Clorhexidina (distintas | 1.26) 0.76)
concentraciones)
IVR y mortalidad
Criterios clinicos y
radiologicos de neumonia
Intubaciéon > 48 hr en la
UCI
Zamora, 2011 | 0/10 ECA ND RR 0.72 (0.59-
Clorhexidina (distintas 0.87)
concentraciones)
Adultos en la UCI
IVR
Pileggi, 2011 0/11 ECA ND RR 0.73 (0.63-
Clorhexidina (distintas 0.84)
concentraciones)
Adultos en la UCI
NAVM
Tantipong, 2008 | 0/2 ECA ND RR 0.53 (0.31-
Clorhexidina al 2% 0.90)

Adultos en la UCI
NAVM
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Chlebicki, 2007°”

o/7

ECA
Clorhexidina
concentraciones)
Adultos en la UCI
NAVM

(distintas

ND

RR 0.74 (0.56-
0.96)

Chan, 2007%

17

ECA
Antisepticos
(multiples)
Adultos en la UCI
IVR y mortalidad

orales

RR 0.96 (0.69-
1.33)

RR 0.56 (0.39-
0.81)

Pineda, 2006™"

4/4

ECA
Clorhexidina
concentraciones)
Adultos en la UCI
IVR y mortalidad
(desenlace secundario)

(distintas

RM 0.77 (0.28-
2.11)

RM 0.53 (0.27-
1.05)

Lavado dental

Referencia

Estudios
incluidos
(M/IVR)

Seleccion de estudios

(disefio, intervencion,

poblacién, desenlaces,
otros)

Mortalidad

NAVM

Alhazzani, 2013%

0/4

ECA

Cuidados orales que
incluyeran lavado dental
comparado con  otra
estrategia o control
Adultos en la UCI

NAVM

Estancia hospitalaria y
mortalidad (secundarios)

ND

RR 0.77 (0.5
1.21)

Gu, 2012%

0/4

ECA

Cuidados con
lavado dental
(independientemente del
abordaje y el antiséptico
empleado)

Adultos en la UCI

NAVM

orales

ND

RR 0.77 (0.5
1.21)

Posicion corporal

Referencia

Estudios
incluidos
(M/IVR)

Seleccién de estudios

(disefio, intervencioén,

poblacién, desenlaces,
otros)

Mortalidad

NAVM

Alexiou, 2009*

45° vs
supino
(3/3)

Prono vs
supino
(4/4)

ECA

Posicion decubito prono o
posicién a 45° comparada
con decubito supino
Adultos en la UCI

NAVM, mortalidad,
estancia en la UCI,
duracion de ventilacién
mecanica

45° vs supino
OR 0.86 (0.54-
1.37)

Prono vs supino
OR 0.92 (0.72-
1.18)

45° vs supino
OR 0.47 (0.27-
0.82)

Prono vs supino
OR 0.80 (0.60-
1.08)
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Kopterides, 4/3 ECA OR 0.97 (0.77- OR 0.81 (0.60-
2009 Posicidn decubito prono 1.22) 1.10)
Adultos en la UCI con
insuficiencia respiratoria
hipoxémica
Mortalidad, duracion de
ventilacion mecdénica,
estancia hospitalaria,
NAVM y neumotoérax
Tiruvoipati, 4/4 ECA OR 0.98 (0.74- OR 0.78 (0.46-
2008 Posicion decubito prono | 1.30) 1.32)
comparada con decubito
supino
Adultos en la UCI con
lesion pulmonar aguda o
sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda
Mortalidad
Oxigenacion, NAVM,
duraciéon de VM, estancia
hospitalaria
Sud, 2008*’ 716 ECA RR 0.97 (0.85- RR 0.81 (0.66-
Posicion decubito prono 1.11) 0.99)
Adultos o0 niflos con
insuficiencia respiratoria
aguda hipoxémica
Mortalidad, oxigenacion,
NAVM, duracion de VM,
namero de dias libres de
ventilacién
Alsaghir, 2008 | 3/3 ECA OR 0.95 (0.71- OR 0.78 (0.40-
Posicion decudbito prono | 1.28) 1.51)
comparada con decubito
supino
Adultos con sindrome de
insuficiencia respiratoria
aguda
Mortalidad, oxigenacion,
duracion de VM, NAVM
Abrough, 2008" | 5/5 ECA OR 0.97 (0.77- OR 1.01 (0.71-
Posicion decubito prono | 1.22) 1.43)
comparada con decubito
supino
Adultos y nifios con lesién
pulmonar aguda o]
sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda
Mortalidad
Oxigenacion, NAVM
(secundarios)
Aspiracidn de secreciones subgléticas
. Seleccidn de estudios
Estudios (disefio, intervencion
Referencia incluidos o ' Mortalidad NAVM
(M/IVR) poblacion, desenlaces,

otros)
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plata comparadas con
canulas estandar

Adultos en la UCI

NAVM y mortalidad

Frost, 2013 4/9 ECA RR 0.96 (0.81- RR 0.52 (0.42-
Aspiracién de secreciones | 1.12) 0.65)
subgloticas
Adultos en la UCI
NAVM, duracion de VM,
mortalidad en UCI vy
hospitalaria

Leasure, 2012"" 9/10 ECA RR 0.91 (0.80- RR 0.52 (0.43-
Aspiracion de secreciones | 1.05) 0.64)
subgléticas
Adultos en la UCI
NAVM y mortalidad
Duraciébn de la VM,
estancia en UCI vy
estancia hospitalaria

Muscedere, 6/13 ECA RR 0.97 (0.83- RR 0.55 (0.46-

2011% Cénulas endotraqueales | 1.13) 0.66)
con aspiracion de
secreciones subgldticas
Adultos en la UCI
NAVM
Estancia en UCI 'y
estancia hospitalaria,
duracion de la VM,
mortalidad, latencia para
el primer episodio de
NAVM, uso de
antibioticos

Wang, 2011%° 5/6 ECA RR 1.00 (0.84- RR 0.61 (0.46-
Aspiracion de secreciones | 1.12) 0.79)
subgléticas
Adultos en la UCI
NAVM
Mortalidad, estancia en
UCI y estancia
hospitalaria, duraciéon de
la VM, latencia para el
primer episodio de NAVM,
seguridad

Cénula endotraqueal cubierta de plata

Li, 2012 2/0 ECA RR 1.14 (0.98- ND

Cénulas cubiertas de | 1.33)

DSD, descontaminacion selectiva digestiva; ECA, ensayos clinicos aleatorizados; IVR, infecciones
de vias respiratorias; M, mortalidad; ND, no disponible; RD, diferencia de riesgos; RM, razén de
momios; RR, riesgo relativo; UCI, unidad de cuidados intensivos; VM, ventilacibn mecanica

Efecto de las intervenciones (meta analisis)

En la tabla 7 se presenta un resumen del efecto de cada una de las estrategias estudiadas

sobre los desenlaces principales: neumonia asociada a la ventilacibn mecanica y

mortalidad.
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TABLA 7. Resumen del efecto de cada estrategia sobre el riesgo de NAVM y riesgo de
muerte

Diferencias de riesgo

Numero de meta Diferencias de riesgo i
para mortalidad

Estrategia evaluada andlisis incluidos para NAVM (IC 95%)

(IC 95%)
Antibioticos 6 -0.20 (-0.25, -0.15) - 0.04 (-0.06, -0.02)
profilacticos
Clorhexidina 7 -0.09 (-0.17, -0.02) 0.0 (-0.02, 0.02)
Lavado dental 2 -0.08 (-0.20, 0.05) -0.04 (-0.10, 0.03)
Posicion corporal
Decubito prono vs 6 -0.04 (-0.09, 0.01) -0.02 (-0.06, 0.02)

decubito supino
Posicion corporal
Posicién a 45° vs 6 -0.06 (-0.10, -0.01) ND
decubito prono
Aspiracion de
secreciones 4 -0.10 (-0.13, -0.07) -0.01 (-0.04 a 0.02)
subgléticas
Cénula endotraqueal
cubierta de plata

1 ND 1.14 (-0.98 a 1.33)

Efecto de los antibi6ticos en la reduccién del riesgo de neumonia asociada a la ventilacion

mecénica.

Para la evaluacién de ésta estrategia se incluyeron 31 ensayos clinicos aleatorizados. Por
existir heterogeneidad significativa (1> 79%) se realiz6 anélisis por efectos aleatorios. Se
distribuyeron 2371 pacientes en el grupo experimental y 2396 en el grupo control. Se
presentaron 372 casos de neumonia asociada a la ventilacion mecénica en el primero y
755 casos en el ultimo. Demostrando una reduccion del riesgo del 20% en el grupo

experimental (RD -0.2, intervalo de confianza del 95% -0.25 a -0.15).

Efecto de los antibiéticos en la reduccion de la mortalidad.

Al evaluar el efecto sobre la mortalidad, se distribuyeron 3499 pacientes en el grupo de
antibioticos sistémicos y tépicos y 3577 pacientes en el grupo control (extraidos de 35
ensayos clinicos). En este andlisis la heterogeneidad no fue significativa (1> 13%) por lo
que se realizo por efectos fijos. La diferencia de riesgos fue de -0.04 (4%) con un intervalo
de confianza de -0.06 a -0.02. El nUmero necesario a tratar (1/diferencia absoluta de
riesgo) con antibiGticos topicos y sistémicos para prevenir una NAVM es de 5, y para

prevenir una muerte es de 25.
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Study or Subgroup

Neumonia asociada a la ventilacién mecanica.

Risk Difference

Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

Ahele-Harn 1997
Aerdts 1991

Bion 1994

Elair 1991

Eoland 1951
Brun-Buisson 1989
Cerra 1992
Cockerill 1992
Ferrer 1994

Finch 1992
Gastinne 19592
Godard 1990
Hamrmond 1992
Hunefeld 1351
Jacohs 1992
kerver 1988
Korinek 1993
Falomar 1992
Pugin 1991
Rocha 1892
Rodriguez-Roldan 1990
Rolando 1993
Sanchez-Garcia 1992
Stoutenbeek 2007
Tetteroo 1920
Ulrich 1989
Unertl 1987
“erhaegen 1997
Werwaest 1997
Winter 1992
Zobel 1991

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=139.598, df= 30 {F = 0.00001), F= 79% k

Antibidtico Control
Events Total Events
13 58 23 a0 2.8%
1 28 209 [=1a] 3.3%
o 21 g8 =yl 3.0%
12 161 28 170 4.2%
14 3z 17 3z 21%
3 36 B an 3.9%
12 25 13 21 1.9%
4 75 12 Ta 3.9%
¥ 39 10 41 2.9%
4 20 7 24 2.0%
26 220 33 225 4.3%
2 101 13 a4 4.1%
25 162 a0 160 4.1%
a8 102 a5 102 3.4%
o 45 4 A6 4.0%
1 49 =yl 47 31%
14 B3 25 BO 3.0%
10 j=11] 24 49 2.8%
4 25 21 27 2.4%
¥ 47 25 a4 3.0%
3 13 11 13 1.9%
a 28 11 =y 2.2%
a1 131 BO 140 3.8%
62 201 100 200 4.0%
1 56 a 58 4.0%
v a5 26 av 31%
1 19 =] 20 2.2%
<3 | 200 40 185 4.2%
22 193 40 1845 4.2%
3 a1 17 a2 4.1%
1 25 =} 25 2.8%
2371 2396 100.0%
arz 755

Testfor overall effect Z= 8.09 (P = 0.00001)

-0.54 [[0.73,-0.38]
-0 45 [-0.58, -0.30]
-0.26 [-0.42,-0.089]
-0.15 [-0.22,-0.07]
-0.04 [0E4, 0.15]
-0.04 [0.16, 0.09]
-0.23 [0.51, 0.04]
-0 020, -0.01]
-0.06 [0.24, 0.11]
-0.09 [0.24, 0.18]
-003F 008, 0.0:3]
-0.13 [-0.22,-0.04]
-0.03 [0.12, 0.05]
-017 030, -0.03]
-0.09 [0.18, 0.00]
-0.56 [-0.72,-0.40]
-018 [0.34,-0.02]
-0.31 [-0.48,-0.13]
S0.62 [0.83,-0.41]
-0.31 [0.48,-0.15]
-0.50 [[0.82,-0.18]
-0.07 0.3, 0.17]
-019 [0.30,-0.08]
-0.19 [0.28,-0.10]
-012 [0.22,-0.02]
-0.33 [0.48,-0.17]
-0.40 [-0.54, -0.18]
-0.06 [0.14, 0.02]
-010 018, -0.03]
-0.15 [-0.24, -0.08]
-0.20 [-0.28,-0.02]

-0.20 [-0.25, -0.15]

M

L

-0, ;

a o 0.4
Favours [experimental]l Favours [control]

Forest plot de la comparacion: 1 Tratamiento antibi6tico topico y sistémico vs no profilaxis, desenlace:

Mortalidad.

Antibidtico Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abele-Horn 1997 11 58 ] 30 1.4%  0.02[0.14,019]
Aerdts 1991 4 23 12 60 1.1% -0.06[0.22 0.11] -
Bion 19494 a 21 ] 3 0.7% -016[-0.31,-0.02]
Blair 1891 24 161 32 170 47% -0.04 012, 0.04] i
Boland 1991 2 32 4 32 0.5% -0.06[0.20, 0.08 I
Brun-Buisson 1989 g 36 12 50 1.2% -0.02[0.20, 0.16] e E—
Cerra 1992 13 25 10 21 0.6%  0.04[-0.25 0.33]
Cockerill 1992 11 il 16 78 24% -0.07 [0.19, 0.06] I
de Jonge 1991 113 446 146 468 13.0% -0.06[-0.12,-0.00] -
Ferrer 1994 12 39 11 41 11%  0.04[-0.16,0.24] —
Finch 1882 14 24 10 25 0F%  0.22[0.05 0450
Flakherty 1590 0 a1 1 56 Mot estimable
Gastinne 1992 g8 220 82 225 B.3% 0.04[0.05 013 T
Gaussorgues 1991 29 59 29 59  1.7% 0.00[0.18, 0.18] . E—
Godard 1990 12 g7 15 84 2.6% -0.05[0.16, 0.08] I
Hammond 19492 21 114 21 125 34%  0.02[0.08 0.11] i
Hartenauer 1991 34 99 46 101 2.8% -0.11[-0.25 0.02] r
Hunefeld 1931 51 102 G0 102  2.8% -0.09[0.22 008 —
Jacobs 1982 14 45 23 46 1.3% -0.19[0.38, 0.01]
Kerver 1988 14 49 15 47 1.4% -0.03[0.22 014 I E—
Korinek 1983 3 63 7 60 1.7% -0.07 [0.17,0.03] I—
Krueger 2002 52 265 75 262 7.5% -0.08[0.16,-0.02] —_—
Lenhart 1334 52 265 75 262  7.5% -0.09[016,-0.02] —
Palormar 1992 14 a0 14 49 1.4% -0.01 [0.18,0.17] I E—
Pugin 1991 7 25 7 27 07%  0.02[0.22 0.26]
Rocha 1992 27 74 40 F724%  -0.15[0.31, 000
Rodriguez-Roldan 1990 4 13 3 15  0.4% -0.03[0.37 037
Rolando 1993 ] 28 17 kil 0.8% -0.23[-047, 002 r
Sanchez-Garcia 1992 51 131 G5 140  3.8% -0.07 [0.189,0.04] —
Stoutenbeek 2007 42 20 44 200 9.7% -0.01 [0.09, 0.07] T
Tetteroo 1990 3 56 2 58  1.6%  0.02 [0.06, 0.09] i
Ulrich 1989 15 43 23 52 1.4% -023[0.41,-0.04]
Unertl 1887 ] 19 3 20 0.6% -0.04[0.32 0258
Verhaegen 1997 45 220 40 220 B.2%  0.02[0.05 0.10] i
Werwaest 1997 47 220 40 220 B.2%  0.03 [F0.04, 0.11] -
Winter 1992 33 91 40 492  2.6% -0.07 [0.21,0.07] ——
Total (95% CI) 3499 3577 100.0% -0.04 [-0.06, -0.02] [ ]
Total events a85 1059
Heterogeneity: Chi* = 35.89, df= 34 (P = 0.26), F=13% -ID PR 525 ) 0 525 0 é

Test for overall effect: £=4.20 (P =< 0.0001)

Favours [Antibidtico] Favours [contral]

Forest plot de la comparacion: 1 Tratamiento antibiético topico y sistémico vs no profilaxis, desenlace: 1.2

11
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Efecto de la clorhexidina en la reduccién del riesqgo de neumonia asociada a la ventilacién

mecanica.

Cuando se realizé la comparacion de clorhexidina versus placebo (no profilaxis), se
incluyeron 10 ensayos clinicos aleatorizados, con una poblacién total de 2635 pacientes,
de los cuales 1346 se encontraron en el grupo de clorhexidina y 1289 en el grupo control.
Los estudios presentaron heterogeneidad significativa (1> 90%), por lo que se realizd un
analisis por efectos aleatorios. La reduccion del riesgo es del 9% (RD -0.09 IC 95% -0.17, -

0.02). El nimero necesario a tratar es de 11.

Forest plot de la comparacion: 2 Uso de clorhexidina tépica vs no profilaxis, desenlace: 2.2 Neumonia
asociada a la ventilacion mecanica.

Clorhexidina Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boop 2006 i 2 1 3 1.2% -0.33 [F0.97, 0.30
De Riso 19496 3 173 g 80 13.3% -010[F0.17,-0.02] -
Fourrier 2000 ] 30 15 30 6.3% -0.33 [F0.56,-0.11] —
Fourrier 2005 13 114 12 114 12.8% 0.01 [0.07, 0.09] -+
Grap 2004 4 7 3 ] 1.5% -0.03 [0.59, 0.54] —
Houston 2002 4 270 20291 151% 0.01 [0.01, 0.03] r
Kaeman 2006 13 127 230130 127% -0.07 [0.18, 0.01] ]
Segers 2005 35 485 BY 469 14.6% -0.07 [F0.11,-0.03] -
Seguin 2006 3 36 5 G2 49.2% -0.32 [F0.47,-0.17] I
Tantipong 2008 ] 102 121058 13.2% -0.07 014, 0.01] ™
Total (95% CI) 1346 1289 100.0% -0.09 [-0.17, -0.02] L
Total events a5 1649
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi*= 87.73, df =9 (P = 0.00001); F= 90% f i

-1 0.5 0 05 1

Testfor overall efiect 2= 2.51 (F = 0.01) Favours [Clorhexidina] Favours [contral]

Efecto de la clorhexidina en la reduccion de la mortalidad.

Mil cuatrocientos treinta y ocho casos en el grupo experimental y 1474 casos en el grupo
control se agruparon para evaluar el efecto de la clorhexidina sobre la mortalidad. Entre
los estudios se identificé heterogeneidad moderada (I 40%) por lo que el anélisis se
realizé por efectos fijos. El efecto global fue Z= 0.31 (P= 0.75), RD= 0.0 (IC 95% -0.02,
0.02) indicando que no existen diferencias significativas en el riesgo de mortalidad entre

pacientes que reciben o no lavado de la cavidad oral con clorhexidina tépica.
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Forest plot de la comparacion: 2 Uso de clorhexidina tépica vs no profilaxis, desenlace: 2.1 Mortalidad.

Clorhexidina Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
De Riso 1996 2 173 10 180 123% -0.04 008, -001] bl
Fourrier 2000 3 30 T o 21%  -013[F0.32, 004 T
Faurrier 2005 H 114 X4 114 FA%  00B[0.05 017 T
Houston 2002 G 270 300291 19.3%  0.01 [0.01, 003 i
Koemman 2006 44 127 3130 B9%  0.09[0.03, 020 e
Mac Maughton 2004 24 10 24 93 BET%  -002[015 010] T
Segers 2005 g 485 B 469 328%  0.00[0.01,00% L]
Seguin 2006 G 36 16 G2 31% -0.09[0.25 007 —
Tantipong 2008 36 102 a7 108 7% 000[F013,013 -1
Total (95% CI) 1438 1474 100.0%  0.00[-0.02, 0.02]
Total events 170 171
Heterogeneity, Chi®=13.48 df=8 (P =010} F=41% f {

-1 05 0 05 1

Testfor overall effect 2= 0.31 (P = 0.75) Favours [Clorhexidina] Favours [control]

Efecto del lavado dental en la reduccién del riesgo de neumonia asociada a la ventilacion

mecénica.

Se incluyeron 4 ensayos clinicos aleatorizados con una poblacion total de 828 pacientes.
Existe heterogeneidad significativa con una 1= 74% por lo que se realizé6 un andlisis por
efectos aleatorios. La diferencia de riesgos fue -0.08 (8%), con un IC 95% -0.20-0.05.
Existe una tendencia entre los estudios hacia un menor riesgo de NAVM en los pacientes
aleatorizados para recibir lavado dental, sin embargo en este momento no existen

diferencias significativas en el riesgo de neumonia entre los grupos.

Forest plot de la comparacion: 3 Lavado dental vs cuidados estandar, desenlace: 3.2 Neumonia asociada a
la ventilacién mecénica.

Lavado dental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bwvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Larente 2012 21 217 24219 337% -0.01 [-0.07, 0.04] -+
Munro 2009 48 47 45 95 24.8% 002012, 0.16] -
Pohbo 2009 15 T4 18 T3 2548% -0.04 [-0.18, 0.09] —
Yao 2011 4 28 14 25 16.0% -0.42 [-0.65,-0.18] —
Total (95% CI) 416 412 100.0% -0.08 [-0.20, 0.05] <
Total ewents aa 101
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=11.49, df= 3 (P = 0.009), F=T4% t i

'-1 05 0 0.5 1

Testfor overall effect 2= 1.21 (P = 0.23) Favours [Lavado dental] Favours [control]

Efecto del lavado dental en la reduccién de la mortalidad.

Para evaluar el efecto del lavado dental sobre la mortalidad, se incluyeron 3 ensayos
clinicos aleatorizados con una muestra de 388 pacientes en el grupo experimental y 387
pacientes en el grupo control. No se observo heterogenedidad entre los estudios,
realizando un analisis por efectos fijos. El efecto global fue Z= 1.14 (P=0.59), con una

diferencia de riesgo del -0.04 (IC 95% -0.10 a 0.03), lo que indica que no hay diferencias
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significativas en el riesgo de muerte entre pacientes que son o no sometidos a lavado

dental.

Forest plot de la comparacién: 3 Lavado dental vs cuidados estandar, desenlace: 3.1 Mortalidad.

Lawvado dental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Ewvents  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lorente 2012 62 7 69 219 486.3% -0.03[0.12 0.06]
Munro 2009 22 497 22 45  248% -000[-012,0.11]
Pobo 2009 16 74 23 73 19.0% -010[-0.24,0.04]
Total (95% CI) it 387 100.0% -0.04 [-0.10, 0.03]
Total events 100 114

-1 05 0 05 1
Favours [Lavado dental] Favours [control]

Heterogeneity, Chi*=1.04, df=2 (P =0.29); F=0%
Test for averall effect Z=114 (F=0.25)

Efecto de la posicién corporal en la reduccién del riesgo de neumonia asociada a la

ventilaciéon mecanica.

Decubito prono versus decubito supino

Quinientos cuarenta y tres pacientes en el grupo experimental (decubito prono) y 491
pacientes en el grupo control (decubito supino) se agruparon para estudiar el efecto de la
posicion corporal sobre el riesgo de NAVM. Entre los estudios no se aprecio
heterogenedidad significativa (1°= 37%). La diferencia de riesgos entre los grupos fue -0.04
(4%), con un IC 95% -0.09 a 0.01. Aunque se observa una tendencia hacia la reduccion

del riesgo en éste meta andlisis, no se puede recomendar su uso.

Forest plot de la comparacion: 4 Posicion decubito prono vs cuidados estandar, desenlace: 4.2 Neumonia
asociada a la ventilacion mecéanica.

Posicién deciibito prono  Cuidados estandar Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beuret 2002 ] 25 10 26 4.9% -0.18[-0.43, 0.08]
Guerin 2004 84 413 N 378 F6.E% -0.03[-0.09,0.02)]
Mancebo 2006 14 76 9 60 13.0% 0.03[0.09 0.16] T
Yoggenreiter 2005 13 21 17 19 3.9% -0.28 [0.53,-0.03] —_—
Watanabe 2005 1 g 2 8 1.6% -0.13[040, 0.29] —
Total (95% CI) 543 491 100.0% -0.04 [-0.09, 0.01] L
Total events 1148 128
Heterogeneity: Chi*=6.35, df =4 (P=017), F=37%

i 0.5 0 05 1

Testfor overall effect 2=1.72 (F = 0.09) Favours [declbito prono]  Favours [control]

Posicion corporal a 45° versus decubito prono

Se incluyeron 7 ensayos clinicos para evaluar el efecto de la posicion corporal a 45° vs la
posicién decubito prono sobre el riesgo de NAVM. El grupo experimental estaba integrado
por 703 pacientes y el grupo control por 652 pacientes. Se observo heterogeneidad
significativa (1>= 55%), con un efecto total Z= 2.6 (P=0.009), la diferencia de riesgos es del

6% (IC 95% de -0.10 a -0.01). El nUmero necesario a tratar es de 16.
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Forest plot de la comparacion: 5 Posicion a 45° vs posicion decubito prono, desenlace: 5.1 Neumonia
asociada a la ventilacion mecanica.

Posicion a 45°  Posicidn decubito prono Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beuret 2002 1" 25 14 26 38% -010[0.37,017]
Drakulovic 1999 3 39 16 47 6.3% -0.26[-0.42,-0.10]
Guerin 2004 a4 413 91 3re  58.5% -0.03[-0.09,0.02]
Keeley 2007 ] 17 7 13 22% -0.24[-0.59,010 - 1
Manceho 2006 14 T 9 60 99% 0.03[0.09,0.16] T
Wan Mieuwenhoven 2006 16 112 20 108 16.4% -0.04 [-0.14, 0.08] T
Woggenrefter 2005 13 1 17 19 3.0% -0.28[-0.53,-0.03]
Total (95% CI) 703 652 100.0% -0.06[-0.10, -0.01] [ 2
Total events 147 174
Heterogeneity: Ghi*= 13.32, df= 6 (F = 0.04); F= 55%

k + + i
1 -04 0 0.4 1

Test for overall effect 2= 2.60 (P = 0.00%) Favours [posicidn a 45°] Favours [-:Ieé[lbita prono]

Efecto de la posicidon corporal en la reduccién de la mortalidad: decubito prono versus

decubito supino

Para evaluar el efecto de la posicion decubito prono en la reduccion de la mortalidad se
incluyeron 15 ensayos clinicos aleatorizados, con un total de 1852 pacientes, 951 en el
grupo experimental y 901 en el grupo control. No se observo heterogeneidad entre los
estudios (1°= 0%). El efecto total Z= 0.94 (P= 0.35), la diferencia de riesgo fue de -0.02
(2%) con un IC de -0.06 a 0.02. Indicando que no existen diferencias significativas entre

los grupos.

Forest plot de la comparacion: 4 Posicion decubito prono vs cuidados estandar, desenlace: 4.1 Mortalidad.

Posicion decibito prono  Cuidados estandar Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beuret 2002 7 24 12 26 2.8% -0.18[0.44, 0.08] —
Chan 2007 4 1 4 i 1.2% 0.00 [-0.40, 0.40] e
Curley 2005 4 51 4 a0 5.5% -0.00[0.11,0.10] -1
Demory 2007 4 13 ] 149 1.5% -0.08 [-0.45, 0.26] I E—
Drrakulovic 1899 7 39 13 47 4 6% -010[0.27 0.08] I
Gattioni 2001 77 152 73 152 16.5% 0.03 [0.09, 0.14] -
Guerin 2004 134 413 119 ITE A2T% 0.01 [-0.06, 0.07] -
Keeley 2007 4 17 4 13 1.6% -0.07 [0.39, 0.25] e —
Leal 2002 5 g [ a8 0.9% -0.13[0.58, 0.33] — 1
Mancebo 2006 33 7B 348 60 7.3% -0D15[0.32, 003 T
Papazian 2005 3 13 5 13 1.4% -015[0.50, 0.20] — —
Wan Miewwenhoven 2006 39 112 i) 1089 12.0% -0.00F0.13, 013 e
Yoggenreiter 2005 1 21 3 19 2.2% -0.11 [0.30, 0.08] T
Total (95% CI) 951 901 100.0% -0.02[-0.06, 0.02] 4
Tatal events 322 322
Heterngeneity: Chi#= 810, df =12 (P=0.78); P=0%

4 05 0's 1
Favours [declbito prono]  Favours [control]

o

Testfor overall effect: 2= 0.94 (P =0.35)

Efecto de la aspiracion de secreciones subgléticas en la reduccion del riesgo de neumonia

asociada a la ventilacién mecéanica.

Mil ciento noventa y tres pacientes en el grupo de aspiracion de secreciones subgléticas y

1249 pacientes en el grupo control se agruparon para evaluar el efecto de la intervencion
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sobre el riesgo de NAVM. Entre los ensayos existia heterogenedidad significativa (1°=

72%) por lo que se realizo una andlisis por efecto aleatorios. La diferencia de riesgo fue de

-0.10 (IC 95% -0.13, -0.07). El nimero necesario a tratar es 10.

Forest plot de la comparacion: 6 Aspiracidn de secreciones subgloticas vs no aspiracion, desenlace: 6.2
Neumonia asociada a la ventilacion mecanica.

Aspiracion de secreciones  No aspiracion Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Ewvents  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bo 2000 8 35 15 33 28% -0.23[0.45,-0.01]
Bouza 2008 12 Kxi| 14 3589 283% -0.02[-0.05 0.01] -
Girou 2004 g g G 10 0.7% 003043 048] —
Kollef 1999 8 160 15 183 14.0% -0.03[0.08 0,02 -
Lacherade 2010 25 169 42 164 137% -011[-0.19,-0.02] -
Liu 2006 14 41 a0 45 35% -033[053,-013] e
Lorente 2007 11 140 31 140 11.5% -0.14 [-0.22,-0.06] —_
Mahul 1952 9 To hal 75 5.9% -014[-0.28-0.02] I
Metz 1958 g 10 10 14 1.0% -0.21[-0.60,0.18] .
Smulders 2002 3 75 12 78 B2% -012[0.21,-0.03] -
Walles 1995 14 TH 25 7T 6.3% -014[-0.28 -0.00] —
Yang 2008 12 45 20 43 37% -022[-0.41,-0.02] —_—
Zheng 2008 ] 30 16 3 25% -022[046 0,07
Total (95% CI) 1193 1249 100.0% -0.10[-0.13,-0.07] +
Total events 136 262
Heterogeneity: Chi®= 4519, df=12 (P = 0.00001); F=73% |_1 -DI.S a 055 1|

Testfor averall effect: Z=7.21 (P = 0.000013

Favours [experimental] Favours [control]

Efecto de la aspiracién de secreciones subgléticas en la reduccion de la mortalidad.

Cuando se evalu6 el efecto de la aspiracion de secreciones subgléticas sobre la

mortalidad, se incluyeron 1129 pacientes en el grupo de la intervencién y 1192 pacientes

en el grupo control. No existia heterogeneidad entre los estudios (1°= 0%), por lo que se

realizé un andlisis por efectos fijos. La diferencia de riesgo es del -0.01 (1%), con un IC

95% de -0.04 a 0.02, indicando que no existe diferencia significativa en la reduccion de la

mortalidad entre los grupos.

Forest plot de la comparacion: 6 Aspiracion de secreciones subgléticas vs no aspiracion, desenlace: 6.1

Aspiracion de secreciones

No aspiracion

Mortalidad.

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bouza 2008 23 3N 26 359 29.8% -0.00[-0.04,0.04] *
Kollef 1999 [ 160 3 183 148% -0.01 [-0.05,0.04] -
Lacherade 2010 a0 169 84 164 144% -0.04[-0.15,007] —

Liu 2006 13 30 18 45 31% 0.03[019, 026 — T
Lorents 2007 26 140 32 140 121% -0.04 [-0.14,0.05] -
Mahul 1992 11 70 16 75 B.3% -0.06[018, 007 7
Smulders 2002 12 75 10 75 B5%  0.03[0.09 014 I
Yalles 1995 30 76 28 77 BE%  0.03[012018 -
Yang 2008 32 43 29 43 39% -0.01[0.20,019] — T
Zheng 2008 3 30 12 31 26% -012[0.35 011 e
Total (95% CI) 1129 1192 100.0% -0.01[-0.04, 0.02] 4

Total events 241 263

Heterogengity Chi= 3.29, df= 8 (P = 0.95); F= 0%

Testfor averall effect Z=0.96 (P =0.34)

i

0.5

0 0.5 1

Favours [aspiracion] Favours [no aspiracian]

Efecto del uso de canulas endotraqgueales cubiertas de plata en la reduccién del riesgo de

neumonia asociada a la ventilacién mecénica y mortalidad
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Se ha publicado un meta analisis sobre el efecto de las canulas endotraqueales cubiertas
de plata sobre la mortalidad en la UCI y la carga microbiolégica en la orofaringe. En este
estudio se incluyeron 841 pacientes en el grupo experimental y 817 pacientes en el grupo
control. La diferencia de riesgos fue de 1.14 con un IC 95% de 0.98 a 1.33. Indicando que
no existen diferencias entre los grupos. Es notable y se debe mencionar que existieron

menos muertes en el grupo control, aunque se reporte una menor carga microbioldgica.
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DISCUSION

Los objetivos de esta revision fueron determinar la eficacia de las estrategias de
prevencion sobre el riesgo de mortalidad y riesgo de NAVM. Evaluamos seis estrategias:
uso de antibidticos topicos y sistémicos, uso de clorhexidina topica, lavado dental,
aspiracion de secreciones subgloticas, posicion corporal en sus diferentes modalidades y
uso de canulas endotraqueales cubiertas de plata. Demostramos una reducciéon del 20%
en el riesgo de NAVM cuando los antibioticos topicos y sistémicos se compararon con
placebo, una reduccion del 9% cuando la clorhexidina topica se compar6 con placebo y
otra reduccion del 6% cuando la posicion a 45° se compard con la posicion decubito
supino. El lavado dental, la posicion decubito prono, la aspiracion de secreciones
subgldticas y el uso de canulas cubiertas de plata no tuvieron impacto significativo sobre el
riesgo de NAVM. Por otro lado se demostré una reduccion del 4% en la mortalidad al
comparar al uso de antibioticos topicos y sistémicos con placebo. El resto de las
intervenciones no modificaban el riesgo de muerte.

De cada una de las estrategias que demostraron reducir el riesgo de NAVM o mortalidad,
se calcularon los nimeros necesarios a tratar. En el caso de los antibiéticos tépicos +
sistémicos por cada 5 pacientes tratados se previene una NAVM y por cada 25 pacientes
tratados se previene una muerte. En el caso de la clorhexidina por cada 11 pacientes
sometidos a esta intervencion se previene una muerte. La aspiracion de secreciones
subgléticas continua previene una muerte por cada 10 pacientes sometidos a esta

intervencion.

CONCLUSIONES

Los resultados de esta revision demuestran que existe el maximo nivel de evidencia para
recomendar el uso de antibibticos topicos y sistémicos profilacticos, clorhexidina tépica,
posicion corporal a 45° y aspiracion de secreciones subgléticas para la prevencion de
neumonia asociada a la ventilacion mecanica, y demostré que los antibiéticos tépicos y

sistémicos son la Unica estrategia que disminuye el riesgo de mortalidad.
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Anexo 1. Herramienta de la Colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo.

Dominio

I

Descripcion

|

Valoracién de los revisores

Sesgo de seleccién.

Generacion de la secuencia.

Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignacion con
detalle suficiente para permitir una evaluacion de si la misma produjo grupos
comparables.

Sesgo de seleccién (asignacion sesgada a las
intervenciones) a causa de una generacién inadecuada
de la secuencia de aleatorizacion.

Ocultamiento de la asignacién.

Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignaciéon con
detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervencion se
podian prever antes o durante el reclutamiento.

Sesgo de seleccion (asignacion sesgada a las
intervenciones) a causa de una ocultacion de las
asignaciones antes de asignarlas.

Sesgo de realizacion.

Cegamiento de los participantes
y del personal Se deberia evaluar
cada resultado principal (o cada
clase de resultado).

Describir todas las medidas utilizadas, si se utiliz6 alguna, para cegar a los
participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué intervencion
recibié un participante. Proporcionar cualquier informacién con respecto a si
el cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de realizacion a causa del conocimiento por parte
de los participantes y del personal durante el estudio de
las intervenciones asignadas.

Sesgo de deteccién.

Cegamiento de los evaluadores
del resultado Se deberia evaluar
cada resultado principal (o cada
clase de resultado).

Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizé alguna, para cegar a los
evaluadores del resultado del estudio al conocimiento de qué intervencion
recibi6 un participante. Proporcionar informacién con respecto a si el
cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de deteccion a causa del conocimiento por parte
de los evaluadores de los resultados de las
intervenciones asignadas.

Sesgo de desgaste.

Datos de resultado incompletos
Se deberia evaluar cada resultado

Describir la complecién de los datos de resultado para cada resultado
principal, incluidos los abandonos y las exclusiones del andlisis. Sefialar si se

Sesgo de desgaste a causa de la cantidad, la naturaleza
o el manejo de los datos de resultado incompletos.

principal (0 cada clase de | describieron los abandonos y las exclusiones, los nimeros en cada grupo de
resultado). intervencion (comparados con el total de participantes asignados al azar), los
motivos de las deserciones/exclusiones cuando se detallaron, y cualquier
reinclusién en los analisis realizada por los revisores.
Sesgo de notificacion.
Notificaciéon selectiva de los | Sefialar cémo los revisores examinaron la posibilidad de la notificacién | Sesgo de notificacién a causa de la notificacién selectiva

resultados Se deberia evaluar
cada resultado principal (o cada
clase de resultado).

selectiva de los resultados, y qué encontraron.

de los resultados.

Otros sesgos.

Otras fuentes de sesgo.

Sefialar alguna inquietud importante acerca del sesgo no abordada en los
otros dominios del instrumento.

Si en el protocolo de la revisibn se prespecificaron preguntas/items
particulares, se deberia proporcionar las respuestas para cada pregunta/item.

Sesgo debido a otros problemas no abordados en los
apartados anteriores.
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Anexo 2. Lista de verificacién para la extraccion de datos.

Fuente

ID del estudio:

ID del informe:

ID del revisor:

Cita y detalles de contacto:

Desenlaces
Incidencia de NAVM:

Mortalidad por NAVM:

Elegibilidad
¢Elegible?: SI O NO
Motivo de exclusion

Métodos

Disefio del estudio:

Duracién total del estudio:

Generacion de la secuencia: SI O NO

Ocultacién de la secuencia de asignacion: SI O NO
Cegamiento. SI O NO

Otras inquietudes acerca del sesgo:

Resultados

Numero de participantes asignados a cada grupo de intervencion:

Grupo sometido a la intervencion:
Grupo control:

Tamafio de la muestra:

Participantes perdidos en el estudio:
Datos de resumen de la intervencion:

Participantes
Ndmero total:

Ambito:

Criterios diagnésticos:
Edad:

Sexo:

Pais:

Intervenciones

Numero total de grupos de intervencion:
Intervencion especifica:

Detalles de la intervencién:

Miscelaneas
Fuentes de financiamiento:

Conclusiones clave de los autores:
Comentarios varios de los autores del estudio:
Referencia a otros estudios importantes:

Comentarios:
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