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RESUMEN

ANTECEDENTES. La mortalidad neonatal se debe principalmente a procesos infecciosos
y a prematurez. Se ha sugerido que el lavado corporal total con clorhexidina podria reducir
la mortalidad neonatal relacionada con infeccién. No existen revisiones sistematicas que
exploren la eficacia de esta intervencion.

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad de la limpieza corporal total con clorhexidina en
la prevencion de las infecciones asociadas al cuidado de la salud en neonatos de alto riesgo
hospitalizados en cuidado intensivo neonatal.

Metodologia. Se realizd una revision sistematica de la literatura. La bldsqueda se hizo a
través de las bases de datos Medline, Embase, LilaCS, Cochrane library y el registro de
ensayos clinicos del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos. Se incluyeron ensayos
clinicos publicados en los ultimos 15 afios hasta el 30 de enero del 2015. Las variables
cualitativas se estimaron mediante OR o RR con sus 1C95%. Las variables cuantitativas
mediante diferencias de promedios o diferencias estandarizadas de promedios con sus
1C95%.

Resultados: Se incluyeron 3 estudios en el analisis cualitativo y cuantitativo. No se
encontré evidencia concluyente que permita recomendar el uso de la limpieza corporal total
con clorhexidina en los recién nacidos hospitalizados en cuidado intensivo neonatal.
Conclusién: No existe evidencia que permita concluir que la limpieza corporal total con
clorhexidina al 0.25% es mejor respecto a otras intervenciones en prevenir la sepsis
neonatal asociada al cuidado de la salud . Es una intervencién segura sin efectos adversos
significativos.

Palabras claves: Clorhexidina, Sepsis neonatal, Infeccion asociada al cuidado de la salud.



ABSTRACT

Background: Neonatal mortality is mainly due to infectious processes and prematurity. It
has been suggested that whole body washing with chlorhexidine could reduce neonatal
mortality associated with infection. No systematic reviews that allow exploring the efficacy
of this intervention.

Objective:To evaluate the efficacy and safety of total body cleansing with chlorhexidine in
preventing infections related with health care in high risk neonates hospitalized in intensive
care units.

Methodology:A systematic review of the literature was performed. The search was
performed trough Medline , Embase , Lilacs , Cochrane library databases and registration
of clinical trials at the National Institute of Health. We included clinical trials published in
the last 15 years until January 30 , 2015. Qualitative variables were estimated by OR or RR
with 95% CI. Quantitative variables by mean differences or standardized mean differences
with 95% CI .

Results: Three studies were included in the qualitative and quantitative analysis. No
conclusive evidence to recommend the use of total body cleansing with chlorhexidine in
newborn hospitalized in neonatal intensive care was found.

Conclusion: There is no evidence to conclude that the total body washing with
chlorhexidine to 0.25% is better compared to other interventions in the prevention of
infections associated with health care of high risk neonatal patient hospitalized in neonatal
intensive care. It is a safe procedure without significant adverse effects.

Keywords (MeSH): Chlorhexidine , neonatal sepsis , infection related to health care.



1. INTRODUCCION

La mortalidad infantil es un indicador importante del desarrollo de los paises y un reflejo
del direccionamiento de las politicas publicas. En las ultimas dos décadas en el mundo
mueren anualmente 9.2 millones de nifios menores de cinco afios, 4 millones (41%) son
muertes neonatales. La mortalidad neonatal se debe principalmente a procesos infecciosos
(30%) y prematurez (28%). La carga de mortalidad por procesos infecciosos es incluso
mayor en paises con tasas de alta letalidad donde se estima que las infecciones aportan
hasta el 50% de las muertes neonatales(1).La reduccion de la mortalidad neonatal debe
convertirse en una prioridad mundial en términos de salud publica. En Colombia, segun el
informe preliminar del DANE 2012, las tasas de mortalidad infantil (menores de 1 afio)
fueron de 16 por cada 1.000 nacidos vivos(2). La asamblea General de las naciones
unidas aprob6 en el 2001 los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), dentro de las
metas propuestas esta reducir la mortalidad infantil en dos terceras partes para final del
afio 2015, pero a pesar de la importante disminucion a nivel mundial de las muertes
infantiles en los ultimos afios, los reportes de la situacion actual hacen pensar que no se

podré dar cumplimiento a este ODM(3).

Los neonatos que requieren hospitalizacion en las unidades de cuidado insensivo neonatal
(UCIN) tienen mayor riesgo de sufrir complicaciones infecciosas especialmente los
criticamente enfermos con comorbilidades asociadas(4). Las UCIN tienen el reto
permanente de disminuir la incidencia de las infecciones asociadas al cuidado de la salud
(IACS), Este indicador es muy variable con un rango reportado entre 7 y 24% a nivel
mundial(5). Las IACS no solo aumentan la estancia hospitalaria, también llevan al uso
extendido de pruebas de laboratorio y administracion de antibidticos de amplio espectro
incrementando los costos hospitalarios e impactando negativamente maultiples indicadores
de calidad en salud como la mortalidad y las secuelas a largo plazo de los eventos de sepsis
severa en neonatos de alto riesgo (2). Se estima que aproximadamente un 30% de las
IACS se pueden prevenir adoptando medidas de vigilancia microbioldgica, usando
racionalmente los antibioticos, limitando los procedimientos invasivos, optimizando

medidas de contacto y estandarizando protocolos de insercion de dispositivos (5)(6)(1).



Pero aun asi, las IACS siguen siendo un problema importante con alta morbimortalidad
en los recién nacidos hospitalizados, especialmente en los prematuros(7). La busqueda de
medidas preventivas para reducir ain mas la incidencia de sepsis de origen intrahospitalario
en las UCIN es una prioridad de la investigacion clinica y un gran desafio para el personal
que labora en las UCIN(4)(7)(8)(9).

El neonato desde el mismo momento del nacimiento inicia un proceso de adquisicion de
flora normal y este proceso se altera en el medio hospitalario donde la colonizacion de
microorganismos esta establecida no solo por el contacto del neonato con la madre sino
también con el medio ambiente hospitalario y los demas pacientes que lo rodean a traves
del personal de salud(10)(11)(12)(44).El espectro de colonizacion de los recién nacidos
hospitalizados en UCIN cambia progresivamente hacia flora potencialmente patdgena que
puede ser la causa de infecciones severas. Esta dindamica esta siendo evaluada en el estudio
de la sepsis neonatal asociada al cuidado de la salud(9)(13)(14).Un tema de amplio interés
actualmente es la prevencion de la colonizacion de la piel por flora hospitalaria para evitar

las IACS especialmente en pacientes de alto riesgo(15)(16)(17).

La clorhexidina es un antiséptico tépico que inhibe el crecimiento de organismos
disminuyendo o previniendo la colonizacion de la piel. Se usa rutinariamente en adultos en
la prevencion de bacteriemia por microorganismos de la piel previo a procedimientos
como la insercion de lineas centrales(18). En neonatos existen estudios que evaltan la
efectividad y la seguridad de la clorhexidina en la limpieza del canal del parto y la piel de
los recién nacidos inmediatamente después del nacimiento o pocas horas después de este
considerandose una estrategia segura(19)(20); sin embargo no existen datos sistematicos
disponibles en la literatura sobre la eficacia y tolerancia de la limpieza corporal con
clorhexidina en neonatos contemplando escenarios diferentes al periodo periparto. Estudios
realizados en adultos y en cuidado intensivo pediatrico sugieren que la implementacién de
esta estrategia es costo-efectiva para las instituciones y es de facil implementacion (21).

En este contexto se desarrollé una revision sistematica de la literatura que evalud la
eficacia y seguridad de la limpieza corporal total con clorhexidina topica en los neonatos

con factores de riesgo para desarrollar sepsis tardia de origen intrahospitalario.
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2. JUSTIFICACION

Uno de los indicadores méas importantes de calidad a nivel hospitalario es la incidencia de
IACS. Cada dia se hace mas prioritario brindar seguridad a los pacientes hospitalizados y
uno de los puntos criticos es el riesgo alto que tienen de adquirir infecciones durante su
hospitalizacion. Las unidades de cuidado intensivo neonatal son histéricamente uno de los
escenarios de mayor indice de IACS no solo por la vulnerabilidad intrinseca del grupo de
pacientes inherente al estado de inmunosupresion con que se hace; sino porque cada dia las
UCIN atienden neonatos de mayor complejidad con comorbilidades multiples asociadas, la
mas importante de ellas es la prematurez que les condiciona per se factores adicionales de
riesgo, entre ellos la estancia hospitalaria prolongada que favorece la colonizacion con

microorganismos patogenos del medio hospitalario(4)(5)(22).

La sepsis neonatal tardia en el contexto de IACS actualmente es mas prevalente que la
sepsis de origen temprano. En general la incidencia mundial de IACS en UCIN oscila entre
5-30% de los pacientes hospitalizados, en Colombia es de 7-24,5% , sin embargo en paises
mas subdesarrollados hasta 66% de los neonatos admitidos a UCIN presentan por lo menos
un evento de IACS(23).

La mayoria de los neonatos con sepsis presentan una progresion rapida de la enfermedad
por la falta de mecanismos compensadores dada la inmadurez de sus 6rganos y sistemas
especialmente el inmunoldgico, lo que puede desencadenar facilmente el estado de choque
séptico en donde se reporta una mortalidad de hasta el 71%(24). Por lo anterior diferentes
autores han evaluado mdltiples intervenciones buscando impactar de manera significativa
en la prevencién de las IACS sin obtener los resultados esperados dejando en evidencia
que aun es una complicacion de alta frecuencia en las unidades de cuidado intensivo
neonatal(25)(26)(27).

La basqueda de nuevas estrategias para reducir las IACS méas que un gran desafio para la
medicina de cuidado critico es una prioridad de la investigacion clinica, por lo tanto es

necesario realizar estudios que evallen sisteméaticamente la eficacia de nuevas medidas de
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prevencion en las UCIN de alta complejidad donde se encuentran las mayores tasas de
IACS.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epidemiologia de la Las IACS en UCIN es variable y multifactorial dependiendo de la
poblacién en general, las caracteristicas clinicas especificas de los pacientes hospitalizados
y la complejidad de la UCIN. (1)

La mayoria de los recién nacidos hospitalizados tienen factores de riesgo identificados
para sepsis tardia. En un estudio realizado en la Unidad de cuidados intensivos de la
Fundacién Cardioinfantil, utilizando una estrategia de vigilancia de la colonizacion en piel
para evaluar el efecto en las IACS de la optimizacion de medidas de aislamiento se
encontré que la intervencion fue efectiva. Los pacientes en el grupo sin optimizacion,
presentaron un riesgo mayor de infeccion (OR 2.99, IC 95%: 1,38-6.46). Ademés se
identificaron los pacientes con mayor riesgo de infeccion intrahospitalaria, encontrando
dentro de las variables independientes asociadas al desarrollo de IACS con significancia
estadistica el uso de nutricion parenteral (OR 4.12, IC 95%: 1.38-12,3), la presencia de
cardiopatia congénita (OR 3.07,IC 95%: 1.41-6.64), la permanencia en la UCIN con un
OR 1.09 (1C95%:1,06-1,13) por cada dia adicional de estancia. Se reportd en este estudio
que el menor porcentaje de IACS (0.9%) lo presentaron los pacientes con estancias cortas.
Los pacientes con estancias en sitios de remisién >48 horas y en UCIN FCI > 7 dias
tuvieron una tasa de IACS estadisticamente mas alta (37%). Se documenté que el
porcentaje de colonizacién por bacilos Gram negativos en los pacientes ingresados a
UCIN FCI fue del 36.2%. En este grupo se evidenci6 la tasa de IACS mas alta (66%),
comparada con los pacientes no colonizados que tuvieron tasa de IACS mucho menor
(34%)(6). Por tanto, la tasa de colonizacion y de IACS en los pacientes de larga estancia
(mayor a 2 dias en el sitio de remisién o mayor a 7 dias en la FCI) es muy elevada. Se

requieren intervenciones que disminuyan el riesgo de infeccion en esta poblacion.

El gluconato de clorhexidina es considerado el antiséptico de eleccion para la desinfeccion
de la piel del neonato con una reduccion significativa de los microorganismos patdgenos en
la piel y con minimos efectos secundarios(20)(28)(29)(30). Sin embargo, hasta hace

relativamente poco tiempo, no se consideraba un producto seguro para su utilizacion en

13



neonatos, por la concentracion utilizada. Reportes recientes en la literatura han descrito que
la exposicion corporal total a clorhexidina en concentraciones bajas es un procedimiento
seguro y bien tolerado en los recién nacidos; a futuro podria ser implementado de forma
practica y con adecuada costo efectividad en los nifios hospitalizados con alto riesgo de
adquirir IACS por microorganismos de origen intrahospitalario; en el momento no existe

un abordaje sistematico sobre la eficacia de dichos procedimientos en neonatos(5)(21)(30).

A través de esta revision sistematica se buscO dar respuesta a la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Cudl es la eficacia de la limpieza corporal total con clorhexidina en la disminucion de la
incidencia de IACS y mortalidad en neonatos hospitalizados en UCIN comparado con

cualquier otro agente de limpieza o cuidados estandar?

Tabla 1. Componentes de la pregunta de investigacion de acuerdo a la estrategia PICO

Poblacion

Intervencién

Comparador

Desenlaces

Neonatos Limpieza corporal | Cualquier otro | Incidencia de IACS

hospitalizados en | total con | agente para limpieza | (Infecciones

UCIN (cuidado | clorhexidina. total o local o |asociadas al cuidado

Intensivo Neonatal). cuidados  estandar | de la salud) vy
sin limpieza. Mortalidad.
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4. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE
4.1. Sepsis neonatal conceptos generales epidemioldgicos y clasificacion:

La sepsis neonatal se define como un sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas
de infeccion generalizada (SIRS) en el primer mes de edad postnatal. Puede ser sospechada
0 probada cuando se logra aislamiento microbiol6gico o existe evidencia conclusiva de
infeccion que incluye hallazgos positivos en el examen clinico, imagenes o test de
laboratorio (PCR, Cultivos) (22),(24).

Se considera infeccidn asociada al cuidado de la salud toda aquella infeccion localizada o
sistémica que se desencadene por un agente infeccioso que no se encuentre presente o
incubandose en el momento de ingreso al hospital y no se haga evidente hasta las 72
horas 0 mas de la admisién y/o los primeros 7 dias después de su egreso. La colonizacion

es la presencia de microorganismos que no genera sintomas o signos(31).

La mortalidad global por sepsis neonatal es de 1.6 millones de recién nacidos a nivel
mundial cada afio. La incidencia es muy variable en las diferentes publicaciones con un
rango de 1 hasta 40 por 1000 nacidos vivos. La verdadera incidencia de choque séptico en
neonatos es desconocida pero existen reportes del 0.2 a5 % de todos los eventos de sepsis
neonatal, si este no puede ser modulado el dafio organico multiple y la muerte son mucho
mas probables. La  mortalidad asociada a choque séptico neonatal es de hasta el
71 %(4)(24)(32)(33)(34).

En funcion del tiempo de comienzo de los sintomas se clasifica en temprana:<72 horas
después del nacimiento o tardia >72 horas después del nacimiento. La sepsis tardia mas
frecuente es la que se presenta en el contexto hospitalario, la via de transmision es
horizontal. Es un problema de mayor prevalencia que la de inicio temprano y afecta en
promedio el 40% de los recien nacidos ingresados a UCIN, tiene una variabilidad muy
amplia en las diferentes publicaciones por los mdltiples factores que influyen en su
presentacion; en general la incidencia mundial oscila entre 5-30% de los pacientes

hospitalizados, pero en paises subdesarrollados hasta el 66% de los neonatos admitidos a
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UCIN son diagnosticados con algin tipo de infeccion durante su estancia en UCIN.®9 22)
En Colombia la incidencia de IACS en UCIN es de 7-24,5%(31).

El cambio dramaético de las Gltimas décadas en el tipo de poblacion hospitalizada en las
UCIN producido por el aumento en la supervivencia de los recién nacidos de muy bajo
peso al nacer (<1500 gr) es el factor de riesgo mas significativo en la adquisicion de IACS
no solo relacionado con factores intrinsecos que los hacen mas vulnerables como las
deficiencias inmunoldgicas tanto en el sistema inmune innato como también en el sistema
inmune adaptativo, la fragilidad de la piel como 6rgano de barrera y los procedimientos
que la vulneran especialmente en los neonatos que presentan condiciones agregadas
médicas o quirargicas que conllevan adicionalmente a estancias hospitalarias prolongadas.
Otros factores que aumentan el riesgo de IACS en las UCIN es el uso de catéteres venosos
centrales, medicamentos que alteran la flora intestinal, soporte con nutricion parenteral,
requerimiento de ventilacion mecénica prolongada, uso de antibidticos de amplio espectro y

las malformaciones congénitas entre otros(24)(22)(31).

El 55% de las IACS en UCIN estan asociadas a catéteres vasculares, el 30% se relaciona
con el uso de ventilacion mecéanica con foco pulmonar, la infeccion del tracto urinario se
presenta hasta en un 18% de los casos (6). La incidencia de candidemia en menores de
1500 grs oscila entre el 4,8% a 7% (14, 19). Las IACS son méas frecuentes en unidades de
cuidado intensivo neonatal que en unidades pediatricas y de adultos. En paises
desarrollados la tasa de infeccion hematdgena asociada a catéter central en UCIN es de 8,4
por cadal.000 dias catéter, diferente a la tasa reportada para Bogota que es de 9,6 x 1000
dias catéter, mas alta que la de los paises desarrollados. La infeccion hematogena asociada
a catéter central en unidades de cuidado intensivo pediatrico y de adultos en Bogoté
reporta de 4,5 a 8 /1000 dias catéter. En UCIN de la FCI el promedio de los Gltimos
cuatro afios es de 9,2 /1.000 dias catéter(31), (35).

La sepsis confirmada por hemocultivo ocurre en méas del 20% de los ingresos a las UCIN.
El d&mbito intrahospitalario ofrece condiciones favorables para que los pacientes sean
colonizados con gérmenes multirresistentes favoreciendo las infecciones cruzadas, para

esto se requiere un reservorio, un huésped susceptible y una via de transmision que
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usualmente es por contacto de paciente a paciente a través del personal a cargo de su
cuidado y vehiculos de transmision como superficies y equipos contaminados. Los
microorganismos mas frecuentemente implicados en la etiologia de la sepsis de origen
intrahospitalario son los que colonizan la piel y los diferentes sistemas de monitorizacion y
soporte; esta flora varia en los diferentes centros hospitalarios; los Gram positivos originan
el 83% de las IACS, de estos el mas frecuente es el Staphylococcus epidermidis, seguido
por S. aureus, algunos gram negativos como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp, Acinetobacter spp entre otros; sin olvidar los
hongos dentro de los que se destacan las diferentes especies de Candida(33). En Bogoté
segun el sistema de vigilancia de la resistencia bacteriana (SIVIBAC) en UCIN los
gérmenes mas frecuentemente aislados con el S. epidermidis (30%), E. coli, (11%), S.
aureus (9%), K. pneumoniae (9%), E.cloacae (6%) E. faecalis (5%) K. oxytoca (4%), C.
albicans (3%) y otros estafilococos coagulasa negativos como Staphylococcus hominis
(6%)(31).

El diagnostico de sepsis neonatal es una tarea dificil porque las manifestaciones clinicas
son vagas e inespecificas y pueden confundirse facilmente con muchas otras patologias del
periodo neonatal, ademas los estudios pueden ser inconsistentes y no se cuenta con una
prueba de laboratorio que por si sola tenga la capacidad de predecir sepsis neonatal ; el
hemocultivo considerado estandar de oro para su diagnostico tiene un rango muy variable
de positividad del 8% - 73% vy aunque los sistemas de hemocultivo han mejorado en los
ultimos afios, su sensibilidad para el diagndstico no es dptima y depende principalmente del
volumen de sangre utilizado para inocular el medio de cultivo que en este grupo de edad es
limitado por su escasa volemia, solo uno de cada 5 hemocultivos tomados en el contexto
clinico de sepsis neonatal resulta positivo por lo que la mayoria de sepsis neonatales tardias
recibe antibidticos empiricamente cuya escogencia depende de la flora predominante en
cada UCIN(33)(36)(31).

4.2. Estrategias en la prevencion IACS en UCIN y aspectos generales de tratamiento:

Varias practicas han demostrado ser eficaces en la reduccion de IACS en las UCIN; |

lavado de manos, perfeccionamiento de los protocolos de insercién y cuidado de los
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catéteres venosos centrales, estrategias de protocolo diagndstico y uso racional de
antimicrobianos entre otros. AUn asi, las infecciones asociadas al cuidado de la salud
siguen siendo un problema importante con un alta morbimortalidad en los recién nacidos
hospitalizados, especialmente en los prematuros. La busqueda de nuevas estrategias para
reducir ain mas la incidencia de sepsis de origen intrahospitalario en las UCIN es una
prioridad de la investigacion clinica y un gran desafio para el personal que labora en las
UCIN. Pero una de las grandes limitaciones para la investigacion en sepsis neonatal es la
disparidad en los criterios utilizados para definir operativamente sepsis neonatal en los
estudios clinicos realizados a nivel mundial ya que solo el 26,6 % de los trabajos de
investigacion especifican los criterios y valores del consenso 2005(37).

Estrategias nuevas para la prevencion de la infeccion intrahospitalaria en la UCIN tratan
de incidir en la deficiente inmunomodulacion de los neonatos con terapias como la
administracion de factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
la administracion de inmunoglobulina policlonal endovenosa, anticuerpos monoclonales
antiestafilococo y lactoferrina entre otros agentes inmunoldgicos; pero la evidencia
disponible no ha encontrado un impacto significativo que soporte el uso rutinario de estas
intervenciones. También se han usado aminoacidos como la glutamina sin encontrar

utilidad en la reduccion del riesgo de sepsis neonatal intrahospitalaria(23)(25)(26)27).

El uso de antiboticoterapia profilactica no ha tenido resultados favorables en reduccién de
sepsis neonatal. Los probidticos con o sin prebidticos en algunos grupos de riesgo son otra
estrategia en difusion que ha mostrado beneficios en la diminucion de enterocolitis
necrosante, los datos en prevencion de sepsis neonatal y reduccion de mortalidad sin
alentadores, pero su dosificacion y regulacion son aun limitados; el uso de fluconazol
para la sepsis flngica en pacientes de alto riesgo con criterios especificos en UCIN con alta
prevalencia de esta entidad ha demostrado ser de utilidad y actualmente se encuentran en
curso estudios que evalGan su seguridad a largo plazo. EIl uso de heparina para la
prevencion de las infecciones asociadas a dispositivos ha sido exitoso en algunos centros
hospitalarios, pero no se ha confirmado a nivel multicentrico por lo que su uso rutinario no
es recomendado(7)(8)(38)(39)(40)(26)(41)(42).
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4.3 Papel de los antisépticos en las UCIN:

Dentro de las estrategias que han demostrado ser efectivas en la reduccion de IACS se
describieron la protocolizacion de insercion y cuidado de los catéteres centrales y el lavado
de manos; estas medidas requieren el uso de antisépticos (producto quimico que se aplica
sobre los tejidos vivos con la finalidad de eliminar los microorganismos sin actividad
selectiva). Los antisépticos mas comunmente utilizados a nivel mundial son el alcohol, las

soluciones yodadas y el gluconato de clorhexidina.

El alcohol es bactericida de potencia intermedia actda por desnaturalizacion de proteinas,
tiene accion casi nula con virus hongos y esporas, no tiene accion residual y produce
frecuentemente irritacion en la piel. Los antisépticos yodados como la yodopovidona son
bactericidas a la mayoria de bacterias hongos y virus, requiere tiempo de secado al menos 2
minutos para permitir oxidacidn/sustitucion como su mecanismo de accion Yy se inactiva
con sustancias organicas como sangre, pero el principal problema es que puede producir
guemaduras Yy alteraciones en el funcionamiento de la glandula tiroides de los recién
nacidos pues con la aplicacion tdpica se produce absorcion de cantidades variables de
yodo y esto puede ocasionar elevaciones bruscas de la yodemia con el bloqueo de la

funcién tiroidea (fenémeno wolf Chaikoff)(28).

La clorhexidina es un potente antiséptico aun en bajas concentraciones y tiene un amplio
espectro  antimicrobiano. Pertenece al grupo quimico de las biguanidas
(Clorofenilbiguanidas), poco soluble en el agua por lo que se utiliza en forma de sales
(diacetato, diclorhidrato, digluconato). Tiene buena estabilidad a temperatura ambiente y
un pH comprendido entre 5 y 8, es fotosensible. Es compatible con derivados catidnicos
como los amonios cuaternarios, pero presenta incompatibilidad con tensoactivos anionicos,
algunos compuestos no iénicos y numerosos colorantes. Forma sales solubles con los
nitratos, sulfatos, carbonatos y fosfatos. Su incompatibilidad con los colorantes hace que

sea dificil tefiirla, originalmente es incolora. Las soluciones diluidas pueden contaminarse.

Su actividad bactericida es mayor contra Gram positivos que contra Gram negativos; no es
esporicida, aungue inhibe el crecimiento de las esporas y su accion sobre Micobacterias es

bacteriostatica siendo estos generalmente resistentes. No actta sobre los virus sin cubierta,
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como Rotavirus y Poliovirus, aunque si inactiva los virus con cubiertas lipidicas como VIH
y Herpes virus. Su espectro de actividad abarca los principales agentes involucrados en la
sepsis neonatal. Se absorbe por difusion pasiva a través de las membranas, a bajas
concentraciones produce una alteracion de la permeabilidad osmdtica de la membrana y
una inhibicion de enzimas del espacio periplasmico a concentraciones altas origina la
precipitacion de proteinas y acidos nucleicos. Su mecanismo de accion es principalmente
por disrupcion de la membrana celular, el efecto maximo se presenta a los 15-20 segundos
con actividad residual de 6 horas. Su actividad es poco afectada por la presencia de sangre
o0 material organico, Aunque existe una minima absorcion la evidencia existente no
demuestra toxicidad sistémica. Se puede utilizar sobre piel con pérdida de integridad. No
se producen efectos perjudiciales en la cicatrizacion de las heridas. Al ser transparente no

enmascara el aspecto de las heridas ni de la piel(43)(28).

El Gluconato de Clorhexidina al 0,5%-1% es considerado el antiséptico de eleccion para la
desinfeccion de la piel del neonato tanto para la colocacion catéter percutdneo como para
la realizaciéon de una intervencion y la limpieza del corddn umbilical (34) El uso de
clorhexidina disminuye el riesgo de bacteriemia asociada a catéter en un 49% comparado
con la povidona yodada(44). Es efectiva en la prevencion de bacteriemia causada por
gérmenes que colonizan la piel encontrandose hasta un 40% en reduccidn de bacteriemia
en adultos. (11) Existen estudios que evalian el efecto de la limpieza del canal del parto
asociada a la limpieza corporal total de los recién nacidos en las primeras horas post parto
y muestran un efecto significativo en la reduccién de la mortalidad (RR 0.75, IC 95%:
0.6-0.93) (19).

La limpieza corporal total con clorhexidina en neonatos hospitalizados en UCIN podria
reducir la incidencia de infecciones neonatales asociadas al cuidado de la salud por
prevencion de la colonizacion en la piel; es una estrategia de facil implementacion vy
econdmica; pero la evidencia actual no es conclusiva para soportar esta intervencion en
unidades de cuidado intensivo neonatal pues los estudios disponibles se han realizado
principalmente en el &mbito extrahospitalario e inmediatamente después del nacimiento
donde se ha encontrado en poblaciones con alta mortalidad ( 40 / 1000 nacidos vivos ) una

reduccién de la misma hasta de un 32%. En poblaciones con tasa de mortalidad mas baja
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no se ha logrado demostrar beneficios. Si extrapolamos esta informacion a la poblacion
neonatal hospitalizada podriamos inferir que en teoria los neonatos hospitalizados en
unidades de cuidado intensivo neonatal de alta complejidad con comorbilidades multiples y
por tanto mayor riesgo de presentar sepsis severa y fallecer por esta podrian beneficiarse de
esta intervencion. En dos estudios cuasi experimentales se muestra una reduccién
significativa en la muerte relacionada con sepsis en los neonatos expuestos a limpieza
corporal total con clorhexidina inmediatamente después del parto (RR 0.3, IC 95%: 0.15-
0.7), (RR 0.26, 1C95%: 0.1-0.7)  (45)(46). Pero existen otros estudios en los que el
resultado con esta intervencion no es favorable en disminuir la muerte relacionada con
sepsis (RR 0.83, IC 95%: 0.53-1.29 (49). La evidencia al respecto no es contundente. La
informacidn disponible sobre esta intervencién en poblacidn hospitalizada en UCIN es muy

poca, dispersa y contradictoria.

A pesar del amplio uso los ultimos 30 afios del gluconato de clorhexidina en
recién nacidos, las directrices de la FDA no tienen una recomendacion con respecto a su
aplicacion en pacientes menores de 2 meses de edad debido a los datos incompletos de
seguridad en esta poblacion. En julio de 2009, se realizé en Estados Unidos un estudio
avalado por el centro de investigaciones del Johns Hopkins que se basé en una encuesta a
todos directores de los 100 programas de formacion en neonatologia ( UCIN de tercer
nivel ) en ese pais con el objetivo de evaluar la practica actual del uso de clorhexidina y
entender las preocupaciones reales en términos de seguridad de la clorhexidina en los
recién nacidos. Este estudio revel6 que aunque su uso no esta respaldado por la FDA, la
mayoria de las UCIN en EE UU la utilizan (61%), pero las practicas actuales de su uso son
muy heterogéneas, el uso mas frecuente fue en la insercion y curacion de accesos venosos
centrales (78%), solo una institucion informd bafio rutinario con productos a base de
clorhexidina. La mitad de las UCIN usaban clorhexidina sin limitaciones mientras que las
demas limitaban su uso de forma variable dependiendo del peso al nacer (media de
1000gramos), edad gestacional (media de 28semanas) edad cronoldgica (media de 2
semanas). En esta encuesta los directores de las UCIN reportaron reacciones adversas solo
en piel con la presencia de eritema (32 %) y erosiones (7 %). Las quemaduras se
reportaron en 30% de las UCIN la mayoria en recién nacidos con un peso al nacer menor

de 1500 gramos Yy con mayor frecuencia en las unidades que usaban productos de
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clorhexidina a base de alcohol (los productos a base de alcohol tienen un mayor riesgo de
producir quemaduras en la piel de los pacientes prematuros). No reportaron toxicidad

neurologica(47).

Miles de recién nacidos han sido expuestos a clorhexidina para limpieza corporal y/o
umbilical. La clorhexidina ha sido usada en multiples estudios clinicos sin graves eventos
adversos. (9) (19) Dentro de los efectos secundarios descritos en neonatos se encuentra la
dermatitis de contacto que puede existir en 5% de todos los recién nacidos y en 15% de los
prematuros de <1.000 grs y <28 semanas. Con la limpieza corporal total se han descrito
casos de hipotermia leve 36-35.4 grados centigrados (RR 1.33, 1C95%: 1.19 - 1.49) en los
primeros treinta minutos después de la intervencion sin efectos secundarios graves y de
facil resolucion(19)(20). La disminucion de la temperatura al terminar la limpieza corporal
total con clorhexidina en el contexto hospitalario se ha registrado de méximo 0.46 grados
centigrados; aproximadamente la mitad a la registrada en estudios en la comunidad. (50)
Los ensayos clinicos que se han realizado en los Gltimos afios no evidencian aumento
significativo en el riesgo de presentar rash cutaneo en recién nacidos con el uso de
clorhexidina (RR 0.48, IC 95%: 0.11-2.09)(20)(29). Sin embargo persiste la preocupacion
sobre todo en cuanto a su uso en prematuros extremos por lo que se necesitan estudios
prospectivos que aborden las inquietudes sobre la seguridad de la clorhexidina en las

unidades de cuidado intensivo neonatal.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

A través de una revision sistematica evaluar la eficacia de la limpieza corporal total con

clorhexidina en la prevencion de sepsis neonatal en pacientes hospitalizados en UCIN.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer si la limpieza corporal total con clorhexidina en el contexto
intrahospitalario reduce la colonizacion de la piel.

e Evaluar el impacto de la limpieza corporal total con clorhexidina en la mortalidad
de neonatos hospitalizados en UCIN.

e Describir si las diferentes concentraciones de clorhexidina en la piel de los
neonatos tienen impacto en la eficacia de este antiséptico para prevenir sepsis
neonatal y/o mortalidad en pacientes hospitalizados en UCIN.

e Analizar si la frecuencia de aplicacion de la clorhexidina para limpieza corporal
total en pacientes hospitalizados en UCIN tiene implicaciones en la eficacia de este
antiséptico para prevenir IACS y/o mortalidad.

e Describir las reacciones adversas reportadas en los estudios.
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6. METODOLOGIA

Se presentan los aspectos metodoldgicos utilizados en la realizacion de esta revision

sistematica.

6.1 CRITERIOS PARA LA INCLUSION DE LOS ESTUDIOS

En esta seccion se presentan los criterios de inclusion de los estudios.

6.1.1 Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos publicados desde el primero de enero del 2000 hasta el

31 de enero del 2015. Estudios publicados en los idiomas inglés y espafiol.

6.1.2 Tipos de participantes

Neonatos (hasta 28 dias de vida) hospitalizados en UCIN.

6.1.3 Tipos de comparaciones buscadas

Se incluyeron estudios cuya intervencion fuera la limpieza corporal total con

clorhexidinay que exploraran cualquiera de las siguientes comparaciones:

e Clorhexidina versus cualquier otro antiséptico para limpieza corporal total.
e Clorhexidina versus otros agentes para limpieza corporal total.
e Clorhexidina versus cuidados estandar (sin limpieza).

o Clorhexidina versus clorhexidina (diferentes concentraciones)

6.1.4 Desenlaces

Desenlace primario
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Incidencia de IACS.

Desenlaces secundarios

Proporcion de cultivos positivos.

Mortalidad.

Reacciones adversas.

6.2 CRITERIOS PARA LA IDENTIFICACION DE LA EVIDENCIA

En esta seccion se presentan los criterios utilizados para la busqueda de los estudios.

6.2.1 Bases de datos

La basqueda se realizé a través de las siguientes bases de datos:

e Medline plataforma Pubmed
e Embase
e LilaCs

e Cochrane library

6.2.2 Palabras clave y estrategias de busqueda

Para la busqueda se emplearon las siguientes palabras clave:

Tabla 2. Palabras clave

Poblacion Newborn (MeSH, Emtree), reciénnacido (DeCS), Newborn
ICUs (MeSH), high risk newborn (Libre),

Intervencion Chlorhexidine (MeSH, Emtree), Chlorhexidine Acetate(Libre),

clorhexidina (DeCs),
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Comparador Disinfectants (MeSH), local anti-infective agents (Libre),
desinfectantes (DeCS), Soap (MeSH, Emitree), detergent
(MeSH, Emtree), Cleaning agent (Libre), jabon (DeCS)

Desenlace Mortality (Emtree, MeSH), Infection (MeSH, Emtree), Infection
Control (MeSH, Emtree), mortalidad (DeCS), infeccion (DeCS),

adverse reaction (MeSH, Emtree)

Se utilizaron las siguientes estrategias de busqueda:

Medline plataforma Pubmed. 1. (Newborn OR newborn ICUs OR high risk newborn)
AND (chlorhexidine AND chlorhexidine acetate) AND (disinfectants OR local anti-
infective agents OR soap OR Detergent OR cleaning agent) AND (Mortality OR infection
OR infection control); 2. Newborn AND chlorhexidine; 3. newborn AND disinfectants; 4.

newborn AND local anti-infective agents

Embase.1. newborn AND chlorhexidine, 2. newborn AND disinfectants; 3. newborn AND

local anti-infective agents 4. Newborn AND cleaning agent

LilaCS. 1. recién nacido AND clorhexidina, 2. recién nacido AND desinfectantes, 3. recién

nacido AND clorhexidina AND infeccidn 4. Recién nacido AND jabones

Cochrane library. 1. newborn AND chlorhexidine, 2. newborn AND disinfectants; 3.

newborn AND local anti-infective agents

6.2.3 Otras fuentes de busqueda
Adicionalmente se realiz6 la basqueda a través del registro de ensayos clinicos del Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos. También se realizo la basqueda sobre las referencias
de los estudios incluidos siguiendo la estrategia en “bola de nieve”.

6.3 PLAN PARA EL ANALISIS DE LA INFORMACION
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En esta seccion presentamos los criterios para el anélisis de la informacion.

6.3.1 Identificacion de los estudios

Se revisaron titulos y resumenes de los resultados encontrados a través de la busqueda
sistematica para identificar en ellos los criterios de inclusion. En caso de no ser posible
determinar su inclusion se procedié a obtener los documentos completos para determinar si

debian o no ser incluidos.

6.3.2 Extraccion y manejo de la informacion

Se extrajo la informacidn sobre autores, afio de publicacion, revista, tipo de estudio, tamafio
muestral, calificacion de riesgo de sesgo y calidad metodoldgica, resultados de desenlaces.
La informacién fue procesada y tabulada utilizando el programa Revman version 5.2 para

Windows.

6.3.3 Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgos
La evaluacion de calidad y riesgo de sesgos se realizé utilizando la escala de Jadad para
ensayos clinicos; Esta escala ha sido previamente validada para su uso en el idioma
espafiol(tabla 3). Para la evaluacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion se

utilizo la escala del Center of Based Medicine (tabla 4).

Tabla 3. Escala de calidad metodoldgica de jadad.

J1 ;El estudio es aleatorizado? Si No

J2 (Se describe el método para generar la aleatorizacion y este método es | Si | No

adecuado?
J3 ¢El estudio es doble ciego? Si | No
J4 ;Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? Si | No
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J5 ¢EXxisti6 una descripcion de las pérdidas y retiros del estudio? Si | No

Tabla 4.Escala del Center of Based Medicine.

Tipo de estudio Nivel de evidencia

Revisidn sistematica de ensayos clinicos 12

Ensayos clinicos con intervalo de confianza | 1b

cerrado

Estudio Todo o nada 1c

Revision sistematica de estudios de cohortes | 22

Estudios de cohorte de alta calidad 2b

Estudios ecoldgicos 2C

Revision sistematica de estudios de casos y | 32

controles

Estudio de casos y controles 3b

Serie de casos y estudios de cohortes de | 4

mala calidad

Opinidn de expertos 5

6.3.4 Heterogeneidad

En primer lugar se exploraron las posibles fuentes de heterogeneidad clinica evidentes. Se
estimd el estadistico 12 y se aplicé la prueba chi cuadrado para la evaluacion de la
heterogeneidad. Cuando se presentd un resultado del 12 mayor del 40% o una prueba chi

cuadrado p<0.05 se aplico el modelo de efectos aleatorios.
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6.3.5 Medicion del efecto de tratamiento
Las variables cualitativas fueron estimadas mediante OR o RR con sus intervalos de
confianza al 95%. Para las variables cuantitativas se estimaron diferencias de promedios y
cuando se utilizaron diferentes escalas para la medicion del mismo desenlace diferencias
estandarizadas de promedios con sus respectivos intervalos de confianza.

6.3.6 Unidad de analisis
Cada estudio en esta revision constituyd una unidad de analisis.

6.3.7 Evaluacion del sesgo de publicacion

Se realizé la evaluacién del sesgo de publicacion mediante la construccion de una gréfica

de embudo.

6.3.8 Andlisis por subgrupos

Se realiz6 un analisis de acuerdo al tipo de comparador y severidad clinica de los pacientes

incluidos en los estudios.

6.3.9 Andlisis de sensibilidad

Se realizd una nueva estimacion del efecto de tratamiento excluyendo del analisis los

estudios de baja calidad metodoldgica y alto riesgo de sesgo.

6.3.10 Manejo de los datos perdidos

En caso de existir datos perdidos se procedié a contactar al autor principal del estudio para

solicitar la informacion perdida. Se espero la respuesta por un periodo de 15 dias.
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6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aquellos estudios en los cuales no se presente el 50% o mas de la
informacidn sobre los desenlaces. Los estudios con poblacion mixta (uso de clorhexidina
extra hospitalaria o en alojamiento conjunto con subgrupos que fueron hospitalizados) en
los que no se presentaron datos diferenciales en los subgrupos fueron excluidos.

6.5 CONTROL DE SESGOS

Esta revision incluye algunas estrategias para la disminucion del riesgo de resultados

sesgados.

Se establecieron criterios de inclusion y exclusion claros para minimizar el riesgo de

seleccionar inadecuadamente los estudios o perder informacion de ellos.

La evaluacion del sesgo de publicacion se realizé mediante la construccion de una grafica

de embudo.

Se realiz6 la evaluacion de la calidad metodolégica y riesgo de sesgo de los estudios

utilizando la escala de Jadad.

6.6 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la resolucion N° 8430 de 1993 que establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en humanos, Articulo 11, este estudio se clasifica
como “investigacion sin riesgo”: “Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.
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También se garantiza que los investigadores poseen la competencia técnica requerida para
este estudio y que disponen las herramientas necesarias para el cuidado y utilizacion de los

datos de investigacion.

Este proyecto no tienen ningun impacto bioambiental ni afecta las condiciones de seguridad

del paciente. Los investigadores declaran no tener ningun conflicto de interés.
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7. RESULTADOS

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura para determinar la eficacia del uso de la
clorhexidina en la prevencion de la sepsis neonatal en neonatos hospitalizados en UCIN.

A través de bases de datos se encontraron en total 6.263 resultados. Por otras fuentes de
busqueda se identificaron en total 24 resultados. En total fueron incluidos 3 estudios. La
figura 1 presenta el diagrama de flujo de la revision sistematica. La tabla 5 presenta los

resultados de la busqueda de acuerdo a la base de datos.

Busqueda electrénica
inicial

é /. LiLaCS(*)= 0 \

e Cochrane=2

e PUBMED=5

e EMBASE=4

N = 11 (incluye 6
Articulos repetidos)

(¥ o

Sin relevancia de
titulo y resumen

Con relevancia de

titulo y resumen

Aplicacion de criterios
de seleccién

Estudios incluidos Estudios excluidos

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistematica.
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Tabla 5. Resultados de la busqueda sistematica.

Base de datos

Estrategia de busqueda

No. deresultados

Pubmed (Newborn OR newborn ICUs OR | 146
high  risk  newborn) AND
(chlorhexidine AND
chlorhexidine  acetate) AND
(disinfectants OR local anti-
infective agents OR soap OR
Detergent OR cleaning agent)
AND (Mortality OR infection OR
infection control)
Newborn AND chlorhexidine 251
newborn AND disinfectants 688
newborn AND local anti- | 4382
infective agents

Embase newborn AND chlorhexidine 466
newborn AND disinfectants 80
newborn AND local anti- | 4
infective agents
Newborn AND cleaning agent 49

LiLaCS recién nacido AND clorhexidina |5
recién nacido AND | 4
desinfectantes
recién nacido AND clorhexidina | 2
AND infeccion
Recién nacido AND jabones 4

Cochrane newborn AND chlorhexidine 89
newborn AND disinfectants 16
newborn AND local anti- | 77
infective agents
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7.1 CARACTERIZACION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

En esta seccion se presentan las caracteristicas basicas de los estudios incluidos en esta

revision sistematica con el nivel de evidencia segun la escala del Center of Based Medicine.

Los tres estudios incluidos son ensayos clinicos controlados aleatorizados doble ciego,
posterior a la aplicacion de los criterios de seleccidn se excluyeron dos estudios, uno de los
cuales se realizd en recién nacidos que se encontraban en el hospital pero en alojamiento
con la madre y en otro aunque algunos casos fueron hospitalizados no se present6 el

analisis de subgrupos.

La tabla 6 presenta las caracteristicas de los estudios excluidos.

Tabla 6. Estudios excluidos

Referencia A Motivo
exclusion
Mullany. LC 48 2008 La intervencion se
realizo en
neonatos

hospitalizados
pero en
alojamiento

conjunto no en .

Tielsch. J 49 2007 No incluye
subgrupos de
pacientes

hospitalizados en
UCIN

La tabla 7 presenta las caracteristicas de los estudios incluidos.
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Tabla 7. Caracteristicas de los estudios evaluados
Autor Referenci Tipo de Intervencion Nivel de

a estudio es y n de evidencia/Grado

pacientes de

recomendacion

50 2007 1b
GL clinico 0.25%
controlado n=67
Placebo n=66
Sankar. MJ |51 2009 Ensayo Clorhexidina | 1b
clinico 0.25%
controlado n=20
Solucién
salina n=20
Sin  lavado
n=20
Gupta. B 52 2014 Ensayo Clorhexidina | 1b
clinico 0.25%
controlado n=70
Placebo n=70

7.2 EVALUACION DE CALIDAD Y RIESGO DE SESGO

Se realiz6 la evaluacion de calidad utilizando un instrumento previamente validado: La

escala de Jadad.

En la tabla 8 se presentan los resultados de la evaluacion de calidad.
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Tabla 8. Evaluacién de calidad

Autor

Darmstadt. 50 2007 |1 1 0 0 1 3
GL

Sankar. MJ 51 2009 |1 1 0 0 1 3
Gupta. B 52 2014 |1 1 1 0 1 4

Notas. La sigla J representa el nimero de la pregunta de la escala. Los estudios no
incluyeron metodologias para la estimacion del tamafio del efecto.

Se construyd una grafica de embudo para la evaluacién del sesgo de publicacion. La
morfologia de la grafica de embudo no mostré evidencia de sesgo de publicacion. La figura

2 muestra esta informacion.
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Figura 2. Gréafica de embudo con elsesgo de publicacién para los estudios evaluados..

7.3 EFECTO DEL TRATAMIENTO

7.3.1 Clorhexidina al 0.25% versus placebo

En un estudio (50) se explor6 esta comparacién (clorhexidina vs SSN) y su efecto sobre la
positividad en los cultivos de piel. En este estudio se encontr6 que los cultivos tomados a
las dos horas de las intervenciones comparados con los cultivos de base presentaron
reducciones significativas de la colonizacion tanto en los pacientes tratados con
clorhexidina al 0.25% como en los pacientes tratados con placebo (SSN ) con una
reduccion del 33% en el caso de la clorhexidina y de 22% en el caso de la SSN ambas con
significancia estadistica (p<0.01); pero cuando se evalta la reduccion de los cultivos
positivos en piel a las 24 horas de la intervenciéon clorhexidina vs placebo se encuentra
que para la SSN no se prolongé el efecto de negativizacion con 12% de reduccién (p0.28)
vs clorhexidina 42% de reduccion (p0.03) Por lo tanto la reduccion de cultivos positivos en
piel a las 24 horas de clorhexidina vs placebo es significativa(RR 0.65, 1C95%:0.48-0.99)
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. Sin embargo no se explord el efecto de este resultado sobre desenlaces clinicos como
sepsis o la mortalidad.

En otro estudio (51) se evalud esta comparacion (clorhexidina vs SSN) sin encontrar
diferencias significativas en las tasas globales de colonizacion en piel (Cultivos axilares e
inguinales a las 24 y 72 horas de las intervenciones) (RR 0.42, 1C95%: 0.16- 1.1).Al
realizar el andlisis independiente de los cultivos en piel (axilar e inguinal) tomados 24
horas después de las intervenciones (clorhexidina vs SSN) tampoco se encontré una
diferencia en colonizacion de piel (RR 0.73, 1C95%: 0.39- 1.35).En este estudio no se
encontraron diferencias significativas en la proporcion de pacientes con cultivos de piel
positivos y su efecto en el desenlace mortalidad(RR 0.50, 1C95%: 0.13, 1.93). Tampoco se
documentaron diferencias significativas en cuanto a la proporcion de presentacion de casos
de sepsis (RR 0.60, 1C95%: 0.17- 2.18).

En el tercer estudio incluido (52) se encontré que la intervencion con clorhexidina vs
placebo (agua tibia) reduce la colonizacion de la piel a las 24 horas de la intervencion tanto
a nivel axilar 31.4%(clorhexidina) vs 52.9%(placebo) (p0.01) como a nivel inguinal
18.6%(clorhexidina) vs 40%(placebo) (p0.05) pero no se encontraron diferencias en la
colonizaciéon de la piel a los 3 y 7 dias posteriores al inicio de la intervencion. Se
documentd una tendencia a la reduccion en el nimero de pacientes con hemocultivos
positivos en los que se realizd limpieza periddica con clorhexidina 3.5% comparado con
6.8% en los que se realizd limpieza periodica con placebo (SSN) pero no fue significativa
(p0.195). Este estudio también evalud para esta comparacion (clorhexidina vs Agua tibia) el
efecto en la reduccion de casos de presentacion de sepsis neonatal sin encontrar diferencias
significativas en la proporcion de pacientes que requieren uso de antibidticos en el
contexto clinico de sepsis neonatal (RR 0.98, 1C95%: 0.76-1.26).

El tercer estudio (52) reporto los pacientes que recibieron antibidtico durante su estancia
hospitalaria como tratamiento de sepsis (sospechada o confirmada) y los hemocultivos

positivos obtenidos de los pacientes intervenidos con clorhexidina al 0.25% vs limpieza
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corporal total con SSN; pero en ninguna de las dos comparaciones fue significativa la
reduccion de casos de sepsis (RR 0.98, 1C95%: 0.76-1.26)y (RR 0.52, 1C95%: 0.20-1.36)

respectivamente.

Al realizar el analisis combinado de la incidencia de la sepsis neonatal se encontré que no
existe evidencia de beneficio para la limpieza corporal total con clorhexidina al 0.25%
comparada con el placebo (SSN o Agua tibia).El RR fue de 0.94, 1C95%: 0.73- 1.21.Dado
que la heterogeneidad fue de 0% se utiliz6 un modelo de efectos fijos para la estimacién de

este efecto.

La figura 3 presenta esta informacion.

Clorhexiding  Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ref 51 30020 5 20 100% 060(0.17 218] '
ref 52 470 45 70 9008 088076 1.26) -I—
Total (95% C) 90 90 1000% 094(0.73 1.21] *
Total events 47 50
Heterageneity Ch = 0.56, df = L(F = 0.45); F = 0% 61 0’2 0I5 ﬁ % 16

Testfor ol et = 04817 = 064 Favours [experimental] Favours (control]

Figura 3. Sepsis neonatal (Clorhexidina vs Placebo).

7.3.2 Clorhexidina al 0.25% versus no limpieza

Un estudio evalud esta comparacion (51).Encontrando disminucion de la colonizacion de la

piel (respecto al cultivo basal tomado previo a la intervencion) del 62% en los pacientes
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intervenidos (RR 0.38, 1C95%: 0.15-0.98). También se reportaron diferencias significativas
en la proporcién de la colonizacion de piel dada por cultivos positivos (axilar méas inguinal)
a las 24 y 72 horas (totalizados) con un porcentaje menor de positividad en los pacientes
que recibieron limpieza con clorhexidina 33.3% comparado con no limpieza 50% (RR 0.67,
1C95%: 0.45-0.99). Cuando se evalud la intervencion clorhexidina vs no limpieza en la
colonizacion de la piel a las 24 horas también se encontrd reduccion significativa (RR
0.55, 1C95%: 0.31-0.98). No se reportaron diferencias en la proporcion de casos de sepsis
(RR 1.00, 1C95%: 0.18-5.67).

7.3.3. Clorhexidina al 0.25% una aplicacion vs varias aplicaciones

Solo un estudio (52) evalud el efecto de las aplicaciones multiples de clorhexidina en este
caso cada 24 horas por los primeros 7 dias de hospitalizacion con colonizaciébn menor en
los pacientes expuestos a clorhexidina vs placebo (RR0.7, 1C95%:0.58-0.88). Sin encontrar
reduccion de los casos de hemocultivos positivos ni de uso de antibioticoterapia durante la
estancia hospitalaria comparando clorhexidina vs placebo(RR 0.52, 1C95%: 0.20-1.36) y
(RR 0.98, I1C95%: 0.76-1.26)respectivamente.

7.3.4. Mortalidad.

Con los datos suministrados en los estudios no es posible evaluar el impacto de la limpieza

corporal total con clorhexidina en la mortalidad de neonatos hospitalizados en UCIN.

7.3.5. Diferentes concentraciones de clorhexidina

Los estudios encontrados no evaltan diferentes concentraciones de clorhexidina en la piel

de los neonatos todos se realizaron con clorhexidina al 0.25%.
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7.3.6. Reacciones adversas

Un estudio (50) reporto disminucidon en la temperatura basal promedio de 0.46% posterior a
la limpieza sin diferencias estadisticas por grupos de tratamiento, edad gestacional ni peso.
Refieren que no se presentaron cambios en el estado de la piel. (Datos en tabla no

disponible en documento PDF).

El segundo estudio (51) donde se evaluaron solo pacientes prematuros de 28 a 36 semanas
con muy bajo peso al nacer (1000-2000 grs) no se encontraron diferencias en la
temperatura media de la piel (36.6 grados centigrados) entre los diferentes grupos de
tratamiento ni en relacion a la temperatura basal a los 30 minutos, 1 hora y 6 horas. La
condicion de la piel se evalu6 mediante observacién durante el secado (abdomen, dorso de
pies y manos) utilizando una escala de calificacion adaptada por Darmstadt et al de Lane et
al que evalta eritema, fisuras y descamacion tiene maximo 9 puntos y cuando se
presentaron diferentes puntuaciones en los tres sitios, solo la peor puntuacién se registro.
La puntuacién de la escala para las intervenciones (clorhexidina y SSN) a las 24 horas, 72
horas y 7 dias fue idéntica (1,6/9).

El tercer estudio incluido (52) document6 una reducciéon de 0.34 C en la temperatura

corporal después del uso de la clorhexidina, sin embargo esta se normalizd en promedio a

los 10- 20 minutos.

En la tabla 9 se presenta el resumen de la evidencia documentada en esta revision

sistematica.
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Tabla 9. Caracteristicas de los estudios. Resumen de la evidencia

Referencia
Autor
Afio.

De

Muestra

Tamarfio  Poblacion a

estudio.

Intervencién

Desenlace

seguin

intervencion

Indicador

Resultado (IC 95%)
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Proporcion. 42%.
Ref. 50 piel a 24 horas (antes vs después) | Riesgo relativo | (RR 0.55, 1C95%: 0.40-0.74)
Darmstadt grupo clorhexidina.
GL
2007
RNPT*y Limpieza Corporal total Gnica con
RNAT** clorhexidina al 0.25%.
N=133
Mayores de 1000 | En primeras 72 horas de vida. Reduccion de cultivos positivos de | Proporcion. 27%.
grs. piel a 24 horas (antes vs después) | Riesgo relativo | (RR 0.89, IC95%: 0.74-1.08)
Grupo placebo SSN.
Reduccion de cultivos positivos en | Riesgo relativo | (RR 0.65, 1C95%: 0.48-0.99)
piel a las 24 horas (clorhexidina vs
placebo SSN).
Reduccion de cultivos de piel | Riesgo relativo | (RR 0.73, 1C95%: 0.39-1.35)
positivos las 24 horas (Clorhexidina
vs placebo SSN)
Ref. 51 Reduccion de cultivos de piel | Riesgo relativo | (RR 0.55, 1C95%: 0.31-0.98)
Sankar MJ positivos a las 24 horas
2009 RNPT* Limpieza corporal total Unica con | (Clorhexidina vs no limpieza)
28-36 semanas clorhexidina al 0.25%.




N=60 Con muy bajo Inmediatamente después del nacimiento. Reduccion de casos de sepsis | Riesgo relativo | (RR 0.60, 1C95%: 0.17-2.18)
peso al nacer (Clorhexidina vs placebo SSN)
(1000-2000 grs)
Reduccion de casos de sepsis | Riesgo relativo | (RR 1.00, IC95%: 0.18-5.67)
(Clorhexidina vs no limpieza)
Reduccion de cultivos positivos de | Riesgo relativo | (RR 0.65, 1C95%: 0.49-0.86)
piel a 24 horas (Clorhexidina vs
placebo — Agua tibia )
Reduccion de casos de sepsis (por | Proporcion (RR 0.98, 1C95%: 0.76-1.26)
uso de antibidtico) (Clorhexidina vs | Riesgo relativo.
RNAT* y placebo — Agua tibia)
Ref 52 RNPT**
Gupta B N=140 Con peso al nacer | Limpieza corporal total con clorhexidina al
2014 mayor de | 0.25% iniciando en las primeras 24 horas
1000grs. de vida y cada 24 horas por 7 dias

consecutivos.

Reduccion de casos de sepsis (por
hemocultivos positivos)
(Clorhexidina vs placebo - Agua

tibia).

Porcentaje
De positividad

en cultivos.

Riesgo relativo

3.5% (clorhexidina) vs 6.8%

(placebo).

(RR 0.52, 1C95%

:0.20-1.36)

*RNPT Recién nacidos prematuros (menos de 37 semanas). **RNAT Recién nacidos a término (mas de 37 semanas)
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8. DISCUSION

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura para evaluar el efecto de la limpieza
corporal con clorhexidina en recién nacidos en el contexto hospitalario en busqueda de
evidencia para esta intervencion. Se encontraron estudios con poblaciones heterogéneas lo
cual dificulté el andlisis combinado de los datos.. Es posible que algunos estudios no
reporten efectos de tratamiento (positivos o negativos) debido a la falta de muestra o a la

inclusion de poblaciones heterogéneas.

La limpieza corporal con clorhexidina busca disminuir el riesgo de las infecciones
invasivas que tienen como puerta de entrada la piel gracias a la reduccion de la carga de
microorganismos a este nivel, este efecto se evidencia objetivamente en el ensayo clinico
realizado en Bangladesh incluido en esta revisién (50) donde se concluye que una sola
limpieza de piel disminuye la positividad de los cultivos en piel no solo cualitativamente
sino también en términos de cuantificacion de colonias con un efecto residual que puede

prolongarse hasta un maximo de 3 dias después de la intervencion.

Existe evidencia previa sobre la efectividad de la limpieza del cordon umbilical con
clorhexidina en reducir significativamente la mortalidad y la incidencia de onfalitis en los
recién nacidos (54). En los estudios publicados cuya intervencion primaria es la limpieza
corporal total con clorhexidina en neonatos no hospitalizados incluyendo poblaciones de
alta y baja tasa de mortalidad no se evidencia disminucion en mortalidad ni en el modelo de
efectos fijos (RR: 0.91, IC 95%: 0,80-1,04) ni en el modelo por efectos variables (RR:
0.83, IC 95%: 0,63-1,07) (19). Estudios realizados en poblaciones de alta mortalidad
(mayor a 40/1000 Nacidos vivos) han mostrado reduccion de la misma (RR 0.68, IC 95%:
0.5-0.93) pero si se realizaba en poblaciones de baja mortalidad (menor a 40/1000
Nacidos vivos) no hay beneficios (RR 0.9, IC 95%: 0.8-1.1)(19). En la literatura existen
tres ensayos clinicos aleatorizados y dos estudios de antes y después que evaluan el
impacto en reduccion de sepsis neonatal de la limpieza corporal total con clorhexidina en

recién nacidos posterior al parto ( hasta las 6 horas de vida ) , estos estudios fueron
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evaluados en una revision sistematica publicada en 2013 por Sankar y cols donde se
encontrd reduccion en sepsis neonatal (RR 0.79, IC 95%: 0.67 - 0.94) en el modelo de
efectos fijos, no asi en el modelo de efectos variables (RR 0.65, IC 95%: 0.4-1.05) por la
alta heterogeneidad de los estudios (i80,2%) (19). Existen dos estudios cuasi
experimentales no aleatorizados (de antes y después) que reportan de manera independiente
una reduccién significativa en la muerte relacionada con sepsis en los neonatos expuestos
a limpieza corporal total con clorhexidina inmediatamente después del parto (RR 0.3, IC
95%: 0.15-0.7), (RR 0.26, 1C95%: 0.1-0.7) en estos dos estudios ademas se realizo
limpieza vaginal durante el trabajo de parto en mdltiples oportunidades pero sus
poblaciones son muy heterogéneas y no permiten ser comparadas en un meta-
analisis(45)(46). Por tal razén el impacto de esta intervencion en mortalidad y sepsis

neonatal en el contexto extra hospitalario no es consistente en los estudios existentes.

Estos resultados son concordantes con los reportados en esta revision sistematica donde a
pesar de que en la mayoria de estudios evidencia reduccion de la colonizacion en piel con el

uso de clorhexidina (50, 51,52) no hay reduccion de la sepsis neonatal(51, 52).

En el estudio de Bangladesh no se presentaron diferencias en la colonizacion de la piel a las
2 horas de la intervencion en los dos grupos de tratamiento pero si a las 24 horas,
posiblemente porque el proceso de limpieza de la piel en si mismo disminuye la carga
bacteriana y esto puede negativizar los cultivos iniciales, ademas la clorhexidina tiene un
efecto residual prolongado que explica porque con clorhexidina se produjo un efecto de
legalizacion de cultivos mas prolongado con reduccién en las tasas de cultivos positivos
hasta tres dias después de la intervencion en todos los sitios de cultivo (axila,ombligo y
region inguinal) (50) En el estudio de la India realizado en prematuros (51) se redujo la
colonizacion a las 24 h en los recién nacidos en los que se realizd la intervencion
comparado con los que no se intervinieron, a las 72 horas no hay diferencias esto puede

ser explicado porque el efecto residual de la clorhexidina no es por tiempo tan prolongado,
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también reduce la flora por eliminacion mecanica, ahora que en el estudio en Bangladesh

se evidencid que la limpieza con SSN no tiene efecto residual en el tiempo.

Uno de los estudios que describid la incidencia de sepsis clinica o por cultivos entre grupos
de neonatos prematuros hospitalizados en UCIN expuestos a limpieza con clorhexidina
comparado con limpieza con SSN o no intervencién dentro de las primeras horas de vida
(51) no encontré diferencias significativas en este desenlace hasta los 7 dias de vida pero
los autores aclaran que el estudio no tiene poder estadistico en esa evaluacion por

limitaciones de muestra para el desenlace sepsis neonatal.

Con lo anterior se considera no es posible ser concluyente sobre la utilidad de realizar
esta intervencion para la reduccidon de sepsis en los recién nacidos (55). Y Aunque varios
estudios han generado esperanzas con esta intervencién en reducir la sepsis y/o mortalidad
neonatal se requieren mas ensayos clinicos para demostrar el papel de la clorhexidina a

este nivel.

Se deben considerar limitaciones en los estudios evaluados a la hora de evaluar los
resultados: La concentracion de clorhexidina usada en todos los estudios es baja (0.25%).
El estudio de Mullany (48) muestra que hay una relacion de la dosis ( concentracion ) del
antiséptico y el desarrollo posterior de infeccion . Los estudios no tienen el poder para
identificar las diferencias esperadas pues tienen muestras pequefias ( con tan pocos
pacientes se requeren diferencias enormes para que estas sean significativas. Los grupos de
pacientes son de relativamente bajo riesgo por lo tanto el desenlace es ain menos frecuente.

Los datos de la adherencia de la intervencién son insuficientes.

El estudio de los efectos de la aplicacion de clorhexidina en la piel es esencial porque el

estrato corneo subdesarrollado de los recién nacidos prematuros los hace propensos a
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lesiones mecanicas y quimicas y a la pobre regulacion de la temperatura. En esta revision
sistematica en los tres estudios se describieron los efectos secundarios del uso de
clorhexidina para limpieza corporal total en pacientes hospitalizados en UCIN (50, 51,52)y
no se encontro evidencia de reacciones adversas severas relacionadas con el uso de
clorhexidina. Los tres estudios incluidos concuerdan en que no hay afectacion negativa ni
en la condicion de la piel ni en la temperatura de manera significativa con el uso de
clorhexidina a 0.25% en la limpieza corporal total unica (50,51) ni maltiple (52). Uno de
los estudios ( 51 ) incluyo prematuros entre 28 y 36 semanas con pesos entre 1000grs y
2000 gr y no encontrd diferencias significativas en la condicion ( por escala descrita) de la
piel a las 24 horas, 3 dias y 7 dias, ninguno de los nifios desarrollo eritema, fisuras o
formacion de costras en la piel, tampoco se presentaron diferencias significativas en la
temperatura de la piel alos 30 min 1 horay 6 horas. Ahora no encontrar diferencias en la
temperatura de la piel en este caso puede ser porque esta se evalué muy tardiamente pues la
regulacion de la misma es un proceso que puede demorar mucho menos de 30 minutos mas
aun si el paciente esta en incubadora o en lampara de calor radiante y esto puede sesgar 10s
resultados. En el ensayo clinico en el que los recién nacidos se expusieron cada 24 horas a
la limpieza corporal total con clorhexidina durante 7 dias consecutivos se describe que la
reduccion de la temperatura es minima (0.34 grados centigrados) inmediatamente después
de la limpieza y que esta retorna a la normalidad en promedio a los 1-20 minutos. En este
estudio tampoco encontraron diferencias en el estado de la piel de los recién nacidos

intervenidos.

Ninguno de los estudios en esta revision evalu6 los niveles sanguineos de clorhexidina post
exposicion. Estudios anteriores sobre esta intervencion con clorhexidina en recién nacidos
de término y pretérmino han encontrado niveles bajos en sangre, este hallazgo se ha
atribuido a la absorcion de clorhexidina sobre la piel que ‘contamina’ la muestra mas que a
la absorcién percutanea de la misma.Estudios previos han determinado que la clorhexidina
€S segura para su uso en neonatos, resultados que son concordantes con los reportados en el

presente estudio (53).
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La informacidn encontrada en esta revision respecto a los efectos secundarios en la piel es
de gran valor pues en el estudio realizado por Garland y cols. publicado en el 2001 que
compara la eficacia en disminuir la infeccion asociada a dispositivos centrales de ap0sitos
con clorhexidina al 2,5% vs yodopovidona al 10% en 335 neonatos se documento
dermatitis de contacto en 15,3% y 1,5% de los recién nacidos con peso al nacer <1000 y
>1000 gr respectivamente lo que limitaba en cierta forma el uso de clorhexidina en
pacientes prematuros. Se debe considerar en este caso que la limpieza de la piel previa a la
insercion de los dispositivos se realizd con alcohol isopropilico al 10% y que la
concentracion de clorhexidina en los apdsitos que permanecieron en contacto con el sitio
de insercion de los catéteres fue alta ( 10 veces mayor ) relacionada con las concentraciones
usadas en los estudios evaluados en esta revision Se considera por lo tanto que la
concentracion de clorhexidina a utilizar y el tiempo de exposicion en la piel de los
pacientes mas si es con un apdésito ocluido son factores importantes en la dermatitis de

contacto que describieron Garland y cols. (56)

48



8.1. LIMITACIONES DE ESTA REVISION

En primer lugar se impusieron limites de idioma para la inclusion de los estudios, esto
podria haber hecho que algunos estudios no se hayan incluido en esta revision, no obstante,

durante la realizacion de la busqueda, no se identificaron estudios en otro idioma.

Por otra parte se impuso un limite de tiempo para la inclusion de los estudios. Esta
limitacidn se mitiga teniendo en cuenta que la ventana de busqueda fue de 15 afios, tiempo

considerado como adecuado para una busqueda sistematica.

Otra limitacion de esta revision deriva de la calidad de los estudios incluidos asi como su
disefio metodoldgico. En su mayoria los estudios obtuvieron buenas puntuaciones en la
escala de Jadad pero fallaron en la estimacion de su tamafio de la muestra lo cual podria
comprometer el poder estadistico de los estudios.

Los estudios que se presentaron no reportaron datos comparables de mortalidad por lo que
no fue posible evaluar si la limpieza corporal total con clorhexidina puede reducir la
mortalidad relacionada con sepsis en neonatos hospitalizados en las unidades de cuidado

intensivo neonatal

No se encontrd evidencia sobre el impacto de las diferentes concentraciones de
clorhexidina en los efectos terapéuticos y/o secundarios en neonatos hospitalizados en
UCIN a quienes se les realiza limpieza corporal total con este antiséptico porque los

estudios incluidos tienen la misma concentracién de clorhexidina
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9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La evidencia actual confirma que la limpieza corporal total con clorhexidina al 0.25%
disminuye la colonizacion de la piel en los recién nacidos hospitalizados en cuidado
intensivo neonatal pero no hay datos favorables de su efecto a esta concentracion en la
reduccion de la proporcion de neonatos que desarrollan sepsis asociada al cuidado de la

salud, por lo que no es posible recomendar esta intervencion de manera sistematica.

El uso de clorhexidina al 0.25% para limpieza corporal total en neonatos hospitalizados en
UCIN es seguro y no se reportan eventos adversos significativamente graves o frecuentes
relacionados con esta intervencion tanto en los que evaluaron aplicacion Unica como

aplicacion periddica.

No se encontré evidencia que demuestre que la limpieza periédica (cada 24 horas) con
clorhexidina al 0.25% es mejor que la limpieza Unica con clorhexidina al 0.25% en reducir
sepsis neonatal. . Estudios futuros de buena calidad metodoldgica permitirdn determinar si

existe 0 no efecto de la periodicidad de esta intervencion sobre estos desenlaces.

Es necesario realizar estudios que evallen el uso de la clorhexidina a mayores
concentraciones para limpieza corporal total en recién nacidos hospitalizados en cuidado
intensivo neonatal con alto riesgo de colonizacion o infeccion. Este estudio podria servir de
base para plantear ensayos clinicos controlados que evallen la eficacia de la limpieza
corporal total con clorhexidina en la prevencion de las infecciones nosocomiales en los

recién nacidos prematuros ingresados a cuidado intensivo neonatal.
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10. CRONOGRAMA
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11. PRESUPUESTO

Tiempo de computador Samsung, software, internet 600.000
Impresora Hewlet Packard, cartuchos, papel 400.000
SUBTOTAL 1.000.000

BIBLIOTECA 200.000
SUSCRIPCION REVISTAS 100.000
OTRAS ENTIDADES 100.000
SUBTOTAL 400.000

ANTEPROYECTO 2.000.000

PROYECTO 3.500.000




SUSTENTACION 1.000.000

SUBTOTAL 6.500.000

TABLA 1.3: Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion en miles (en $)

RUBROS TOTAL
EQUIPOS 1.000.000
CONSECUCION DE INFORMACION 400.000
TIEMPO DE TRABAJO 6.500.000
GRAN TOTAL 7.900.000
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ANEXO 1. ESCALA DE CALIDAD METODOLOGICA DE JADAD

¢ El estudio es aleatorizado? Si No
¢Se describe el método para generar la aleatorizacion y este método es | Si | No
adecuado?

¢El estudio es doble ciego? Si | No
¢Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? Si | No
¢Existié una descripcion de las pérdidas y retiros del estudio? Si | No
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ANEXO 2. NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

Tipo de estudio Nivel de evidencia
Revisidn sistematica de ensayos clinicos 12
Ensayos clinicos con intervalo de confianza | 1b
cerrado

Estudio Todo o nada 1c
Revision sistematica de estudios de cohortes | 22
Estudios de cohorte de alta calidad 2b
Estudios ecoldgicos 2¢
Revision sistematica de estudios de casos y | 3?
controles

Estudio de casos y controles 3b
Serie de casos y estudios de cohortes de | 4
mala calidad

Opinidn de expertos 5
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