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RESUMEN

Fundamento

La Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica (NAVM) es la afeccion nosocomial mas
prevalente en unidades de cuidados intensivos, constituyendo en torno al 36% del total de
infecciones y una causa muy importante de morbimortalidad. Como estrategia preventiva de esta
entidad, se ha descrito la Descontaminacion Digestiva Selectiva (DDS), que pretende eliminar
del tubo digestivo los microorganismos asociados con la NAVM preexistentes en el huésped.
Esta medida, sin embargo, no esta globalmente aceptada, debido en parte a la ausencia de

estudios comparativos entre la amplia variedad de pautas de DDS descritas.

Objetivos
Describir y comparar las distintas pautas de DDS existentes. Determinar qué pauta o pautas de

DDS podrian reducir en mayor grado la mortalidad intrahospitalaria y la NAVM.

Material y Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica de estudios, sobre los que se elabord la revision
sistematica y posterior metaanalisis. Fueron empleadas herramientas de optimizacién de
contenidos, tales como la propuesta PRISMA 2020 y la Quality Assesment of Controlled
Intervention Studies. Se llevaron a cabo andlisis estadisticos de heterogeneidad sobre los
estudios. Finalmente, fueron calculados los p valores y los riesgos relativos (RR) asociados a

cada pauta de DDS para cada evento adverso (mortalidad y NAVM).

Resultados

Se observo que la DDS con cuatro dias de descontaminacion sistémica redujo significativamente
la mortalidad, mostrando un RR de 0,930 (IC 95%: 0,880 —0,982).

Para la NAVM, todas las pautas de DDS se asociaron a una reduccion estadisticamente
significativa de la infeccion, revelando siempre intervalos de confianza al 95% cuyo limite

superior estuvo por debajo del valor 1 y con p valores menores de 0,025 en todos los casos.

Conclusiones
La DDS con cuatro dias de descontaminacion sistémica disminuye la mortalidad en pacientes
intubados de forma modesta, pero estadisticamente significativa. Todas las pautas de DDS

disminuyen el riesgo de desarrollar NAVM en UCI.

Palabras Clave: DDS/Descontaminacion Digestiva Selectiva, NAVM/Neumonia asociada a

Ventilacién mecanica.



INTRODUCCION

La neumonia asociada a ventilacion mecéanica (NAVM) es una infeccion respiratoria de alto
impacto en unidades de criticos. Segun el informe del estudio nacional de vigilancia de
infeccibn nosocomial en servicios de medicina intensiva (ENVIN), publicado en el afio 2023,
la NAVM es la infeccibn méas prevalente en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI);
representa alrededor del 36% del total de infecciones y su tasa de incidencia es 7,81
episodios por cada mil dias de ventilacion mecénica [1]. Cabe destacar también su elevada
tasa de mortalidad, que oscila entre el 24% y 76% [2]. Por estos motivos, los profesionales
sanitarios dirigen grandes esfuerzos al desarrollo de protocolos eficaces para prevenir y
tratar la NAVM [3].

La NAVM se caracteriza por ser una infeccién respiratoria aguda que aparece en un
paciente que ha requerido intubacibn como medida de soporte vital. Para que este
fendmeno pueda ser considerado como una infeccién nosocomial, debe iniciarse de novo
(excluyendo el proceso previamente en curso), en el periodo comprendido entre las 48

horas tras la intubacién y las 72 horas posteriores a la extubacion [4, 9].

En los pacientes ventilados, la incidencia de neumonia es mas alta debido a la colonizacién
de las vias respiratorias distales e intestino por cepas bacterianas cuantitativa y
cualitativamente anormales, que son minoritarias o estan ausentes en individuos sanos [5].
Estas cepas colonizadoras se conocen como microorganismos potencialmente patégenos
(MPP) [6] y al fenbmeno de migracion de bacterias intestinales al tracto respiratorio se le
denomina traslocacion bacteriana. La traslocacion bacteriana se ve favorecida por
circunstancias que se dan con frecuencia en un paciente intubado, como son un bajo nivel
de conciencia, el bloqueo neuromuscular, la disfuncion de las mucosas, el fallo

multiorgénico, el decubito supino o la inmunosupresion [4, 7].

En la etiologia microbiana de la NAVM, el tiempo transcurrido desde la intubacion hasta la
aparicion de la enfermedad juega un papel determinante (ver Tabla 1 del material
suplementario). Si este es inferior a cuatro dias, las bacterias responsables del cuadro
clinico tienen un origen en el propio paciente, produciéndose una infeccion endoégena
primaria. Los microorganismos mas frecuentemente implicados en estos casos son bacilos
gramnegativos, seguidos de cocos grampositivos [6]. Cuando la NAVM se manifiesta a
partir del cuarto dia de intubacion, con frecuencia se detectan patégenos de origen
hospitalario que no estaban presentes en el aparato digestivo (orofaringe y recto) de los
pacientes a su ingreso, sino que son adquiridos durante su estancia en la UCI. Estas
infecciones se denominan enddgenas secundarias y pueden mostrarse refractarias al
tratamiento con mdltiples antibiéticos. [6]. Las infecciones exdgenas, en contraste con las

anteriormente citadas, ocurren cuando los patégenos colonizan la via respiratoria durante



la manipulacion de esta, sin un paso previo por el intestino [8].

Para disminuir el riesgo de que un paciente intubado en la UCI desarrolle una neumonia,

favorecida por las caracteristicas especiales del ambiente y del propio enfermo, se han

propuesto multiples actitudes preventivas que pueden ser recogidas en dos grandes

grupos: medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Entre las estrategias no

farmacoldgicas, merecen especial atencion [4, 10-14]:

1.

10.

Higiene de las manos del personal sanitario, por ser el principal vehiculo de transmision
de los microorganismos nosocomiales. Las manos deben desinfectarse de forma
apropiada antes y después del contacto con el enfermo, con sus secreciones o con el
equipo de ventilacion.

Adecuado entrenamiento del personal implicado en la limpieza y cuidado de los equipos
de ventilacion. Se ha observado, con un alto nivel de evidencia, que la educacién de los
sanitarios reduce la incidencia de NAVM.

Mantenimiento de la presion del balon de neumotaponamiento entre 20 y 30 mmHg.
Valores por debajo de este rango se han asociado al libre paso de microorganismos
patégenos, mientras que presiones superiores a los 30 mmHg pueden producir una
lesion de la mucosa traqueal. El control de la presion del balon se debe realizar cada 4
horas aproximadamente. Ademas, el balon de poliuretano ha demostrado superioridad

frente a otros materiales.

. Elevacioén del cabecero de la cama a 30°-45°. Esta accién previene la aspiracion de

contenido gastrico, pero también facilita el trabajo respiratorio espontaneo. Ademas,

esta especialmente recomendada en pacientes con nutricion enteral.

. Evitar la intubacion endotragueal invasiva en la medida de lo razonable y valorar a diario

la posibilidad de emplear ventilacién no invasiva a presién positiva.

No realizar cambios en los componentes de los circuitos de ventilacién, salvo mal
funcionamiento. Si los materiales han de cambiarse, la frecuencia no sera inferior a 7
dias, y nunca antes de las 48 horas del inicio de la intubacion.

Proporcionar la fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) mas baja que consiga saturaciones
de oxigeno satisfactorias, ya que las altas concentraciones de oxigeno en la via aérea
parecen disminuir la velocidad de movimiento del moco y entorpecer la funcién
antimicrobiana del epitelio respiratorio.

Realizar una correcta aspiracion subglética de las secreciones respiratorias,
comprobando la permeabilidad de los mecanismos de aspiracion cada ocho horas.
Mejorar el estado nutricional de los enfermos y evitar la inmunosupresion (moderar la
prescripcion de corticoides y citotéxicos).

Monitorizar el estado de conciencia, evitando la excesiva sedacién y el bloqueo

neuromuscular, ya que estas condiciones favorecen la broncoaspiracion.



11. Realizar, de forma programada, mediciones analiticas de pardmetros relacionados con
la infeccidn (temperatura, reactantes de fase aguda) para detectar tempranamente los
casos incidentes de NAVM.

12. Disminucién de la estancia hospitalaria. Esta medida ha demostrado ser la mas

eficiente.

Entre las medidas farmacoldgicas, cabe destacar [7, 14-15]:

1. Profilaxis de la Glcera gastrica por estrés con sucralfato. El uso de otros farmacos, como
los anti-H2, parecen favorecer la aparicion de NAVM por elevar el pH gastrico. La
insuficiencia respiratoria y la coagulopatia, frecuentes en los pacientes ventilados en
UCI, aumentan el riesgo de sufrir Glceras gastricas, haciendo necesaria esta medida.

2. Higiene bucal y desinfeccién del tracto orofaringeo con clorhexidina al 0,12 -0,2%. La
desinfeccion, realizada como minimo dos veces al dia, se ha asociado a una
disminucion de la incidencia de NAVM.

3. Aplicacion de la descontaminacion digestiva selectiva (DDS).

Descontaminacién digestiva selectiva

La descontaminacion digestiva selectiva (DDS) es una estrategia preventiva de la NAVM
basada en la administracién combinada de antibacterianos y antifiingicos por distintas vias.
La DDS pretende eliminar, con una antibioterapia selectiva, los MPP del tubo digestivo y
orofaringe, respetando a los microorganismos anaerobios, que constituyen un factor
protector o de resistencia a la colonizacién por MPP [17]. De este modo, con la aplicacién
de la DDS se disminuye la probabilidad de que un paciente intubado desarrolle una NAVM,

reduciendo asi la morbimortalidad intrahospitalaria.

La DDS engloba la administracién de diferentes antibacterianos y antifiingicos, tanto no
absorbibles como sistémicos. La aplicacién de los antimicrobianos no absorbibles tiene
lugar en dos formas: mediante una pasta o gel oral (administraciéon oral) o por sonda
nasogastrica (administracion enteral). Su funcién es la de prevenir el estado de portador
de los MPP y por tanto disminuir las neumonias enddgenas [8]. Entre los antimicrobianos
no absorbibles utilizados se encuentran la vancomicina, las polimixinas (polimixina E o
colistina y polimixina B), los aminoglucésidos (gentamicina, neomicina, netilmicina,
tobramicina) y las quinolonas (ofloxacino y norfloxacino). Entre los antifingicos no
absorbibles se encuentran la anfotericina B y la nistatina (ver Tabla 5 del material

suplementario).

Los antibioticos sistémicos (por via intravenosa) son administrados durante un corto
periodo (de tres a cinco dias). Estos antibioticos pretenden evitar las neumonias causadas

por microorganismos patégenos que el paciente acarrea en el momento de su ingreso en



la UCI 'y que no son erradicados con la descontaminacion no absorbible [8]. Los antibidticos
intravenosos que se han utlizado son las cefalosporinas de tercera generacion
(cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima) y las quinolonas (ciprofloxacino y ofloxacino) (ver

Tabla 5 del material suplementario).

Segun lo anterior, la DDS puede incluir, principalmente, tres pautas de descontaminacion:

1. Descontaminacién oral (DO). Se lleva a cabo mediante la aplicacion de una pasta o gel
en la cavidad bucal durante el tiempo que dure la intubacién. La DO puede ser de dos
tipos: DO antibacteriana (DO AB) y DO antibacteriana y antifangica (DO AB/AF).

2. Descontaminacion enteral (DE). Consiste en la administracién de antimicrobianos no
absorbibles en la cavidad géastrica a través de una sonda nasogastrica durante el tiempo
que dure la intubacion. La DE puede ser de dos tipos: DE antibacteriana (DE AB) y DE
antibacteriana y antifangica (DE AB/AF).

3. Descontaminacion sistémica (DS). La DS se efectia mediante la administracién de un
solo agente antibacteriano (DS AB) por via parenteral durante 3 (DS AB 3), 4 (DS AB 4)
o 5 dias (DS AB 5). En la DS no se han incluido agentes antifangicos.

Teniendo en cuenta que estas pautas han sido utilizadas de forma individual o en diferentes
combinaciones, en la literatura encontramos mdltiples modelos de aplicacion de la DDS,
con diversos resultados. A esta situacion hay que afiadir la ausencia de recomendaciones
sobre la pauta especifica de DDS que es mas conveniente utilizar [18]. Estos hechos
representan una limitacion muy importante para la incorporacién de la DDS en la practica

clinica habitual de las unidades de criticos en Espafia.

Con el fin de incrementar la evidencia cientifica sobre la eficacia de las diferentes pautas
de DDS, se ha realizado este metaanalisis en el que se recopilan los diferentes tipos de
DDS aplicados, evaluando su eficacia para disminuir la mortalidad intrahospitalaria y la

incidencia de NAVM en pacientes intubados en unidades de criticos.

Objetivos

Ante lo expuesto, los objetivos del TFG son:

1. Describir las diferentes pautas de DDS utilizadas en los pacientes intubados en
unidades de criticos.

2. Comparar la eficacia de las diferentes pautas de DDS utilizadas para disminuir la
mortalidad intrahospitalaria y la incidencia de NAVM en los pacientes intubados en
unidades de criticos.

3. Identificar las pautas de DDS que, en base al metaanalisis realizado, presentan una
mayor eficacia para disminuir la mortalidad intrahospitalaria y la incidencia de NAVM en

los pacientes intubados en unidades de criticos.



MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un metaanalisis original siguiendo las directrices de la declaraciéon Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) de 2020 [19]. El grado de
cumplimiento de los requisitos que figuran en esta propuesta se muestra en la Tabla 3 del

material suplementario.

Criterios Elegibilidad/ Exclusion

En el metaanalisis realizado, se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y aleatorizados por
conglomerados llevados a cabo con pacientes adultos que recibieron ventilacion mecanica. Se
estudio el efecto de la administracion de cualquier tipo de tratamiento de DDS en la mortalidad y
en la génesis de NAVM desarrollada entre los dos dias posteriores a la intubacion y los tres dias
siguientes a la extubacion. Todos los estudios seleccionados contaban con un grupo control, que
recibié placebo o las practicas estandar del hospital en términos de higiene y tratamiento
antibiotico para infecciones confirmadas. Se incluyeron articulos de investigacion originales
revisados por pares y se excluyeron articulos no revisados por pares, ensayos en curso no
finalizados, cartas al director, revisiones sistematicas y metaanalisis, capitulos de libro, cartas al

editor y posters 0 comunicaciones a congresos.

Estrategia de Blusqueda

Se llevé a cabo una busqueda bibliogréafica entre los meses de octubre y noviembre de 2023,
empleando las bases de datos electronicas MEDLINE/PubMed y Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). Dos investigadores (Cristina Martinez y Gabriel Alberto March)
realizaron la busqueda y recopilacion de articulos de manera auténoma. Las ecuaciones de
basqueda, con las palabras clave utilizadas, se muestran en la Tabla 4 del material

suplementario.

Seleccion de estudios

Dos investigadores (Cristina Martinez y Gabriel Alberto March), de forma independiente,
seleccionaron los estudios para su inclusion examinando de forma preliminar el titulo y el
resumen del articulo. Posteriormente, se reviso el texto completo de los estudios escogidos para
identificar cuales cumplian los criterios de elegibilidad. Las discrepancias se resolvieron por
consenso con el tercer investigador (José Maria Eiros). Los detalles de esta fase de la

investigacion se muestran en la Figura 1 del material suplementario.

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en el metaanalisis
La evaluacion de la calidad se realizé por duplicado, valorando por una parte los datos de los
estudios que analizaron la mortalidad intrahospitalaria y, por otra, los de los estudios que

analizaron el desarrollo de NAVM.



El examen fue llevado a cabo por dos investigadores (Cristina Martinez y Gabriel Alberto March)
de forma individual, a través de los criterios Quality Assessment of Controlled Intervention
Studies, propuestos por la National Heart, Lung, and Blood Institute’s (NHLBI) [20]. Estos criterios
comprenden 14 preguntas (ver Tabla 7 del material suplementario) relativas a los objetivos del
estudio, la elegibilidad de los pacientes, el analisis de la potencia, el tiempo entre la exposicién
y el resultado, la definicion de las medidas de exposicion y de resultado, y la presencia de sesgos.
En funcion de las respuestas obtenidas a las 14 preguntas, se catalogo la calidad de cada estudio
como buena, regular o mala. Finalmente, para evaluar la calidad media del conjunto de los
estudios incluidos, todas las respuestas afirmativas (numero de “si”) de cada tabla fueron
sumadas y expresadas porcentualmente sobre el total de respuestas. El porcentaje resultante se
juzg6 en base a los mismos criterios (calidad general mala si <50% de “si”, regular si 50-75% de

“si”, buena si >75% de “si”).

Anélisis de heterogeneidad de los estudios

Se cuantifico la heterogeneidad entre los resultados de los estudios incluidos en el metaanalisis
mediante los tres parametros estadisticos 12, Tau? (12) y Q de Cochran.

12 es el porcentaje de la variabilidad total que se debe a la heterogeneidad entre los estudios y
no al azar. Valores de I?> del 25%, 50% y 75% se consideraron de baja, moderada y alta
heterogeneidad, respectivamente. 12 representa la varianza entre los resultados reales de los
estudios incluidos en el metaanalisis. Q de Cochran evalla si las diferencias observadas entre

los resultados de los estudios son mayores de lo que se esperaria por azar.

Extraccion de datos

De cada estudio incluido en el metaanalisis se extrajeron los siguientes datos (ver Tabla 5 del
material suplementario): procedencia de los pacientes (UCI medicoquirtrgica, quirdrgica,
neuroquirdrgica, traumatologica y de quemados), numero de pacientes incluidos en el grupo que
recibié DDS y en el grupo control, pautas antimicrobianas de DDS utilizadas, pauta que recibi6
el grupo control, la mortalidad en el grupo DDS y grupo control, y la aparicion de NAVM en el
grupo DDS y grupo control. Los criterios diagnésticos de NAVM utilizados en cada estudio se
muestran en la Tabla 2 del material suplementario. Se consider6 como NAVM la que apareci6

entre las 48 horas posteriores a la intubacién y las 72 horas tras la extubacion del paciente.

Creacién y andlisis de subgrupos en funcion de la pauta de DDS recibida
En primer lugar, se recopilaron los diferentes tratamientos de DDS utilizados en los estudios
incluidos en el metaandlisis, agrupandolos para describir las distintas pautas utilizadas (objetivo
1 del TFG). Estas pautas fueron denominadas pautas de uso habitual de DDS.
Para acometer el objetivo 2 y 3 del TFG, los pacientes que recibieron la misma pauta de uso
habitual de DDS vy los pacientes incluidos en sus respectivos grupos control se agruparon. A

continuacion, se contabilizaron los pacientes que fallecieron y los que desarrollaron NAVM en



cada grupo DDS y en cada grupo control. Finalmente, los valores de mortalidad y de desarrollo
de NAVM en cada grupo que recibi6é una pauta habitual de DDS se compararon con los valores
de mortalidad y desarrollo de NAVM en su respectivo control para observar si en el grupo DDS
disminuia o no de forma estadisticamente significativa la mortalidad y el desarrollo de NAVM.

A partir de las pautas habituales de DDS recibidas, se definieron las pautas generales de DDS
segun si la pauta de uso habitual de DDS incluia la administracion de antimicrobianos por via
oral, enteral, oral y enteral, no sistémica, sistémica o cualquier tratamiento de DDS (cualquier
descontaminacion oral, cualquier descontaminacion enteral, cualquier descontaminacion oral y
enteral juntas, descontaminacién sistémica 3 dias, descontaminacién sistémica 4 dias,
descontaminacion sistémica 5 dias, sin descontaminacion sistémica, con descontaminacion
sistémica y cualquier DDS). A continuacion, los pacientes que recibieron la misma pauta de uso
general de DDS y los pacientes incluidos en sus respectivos grupos control se agruparon, y se

realizaron los mismos calculos que en el apartado anterior.

Analisis estadistico

Las comparaciones de los datos de mortalidad o de desarrollo de NAVM entre los diferentes
grupos de pacientes se realizaron utilizando la prueba Chi cuadrado de Pearson con el programa
Epidat version 3. Los resultados del metaandlisis se obtuvieron con el paquete metafor del
software R version 4.0.5.

Se recogio6 en tablas el nUmero de fallecidos y de pacientes con NAVM en cada pauta de DDS,
poniendo estos datos en relacion con el valor p obtenido en analisis estadistico de ese grupo. El
riesgo relativo (RR) de fallecer o de desarrollar NAVM con el uso de DDS, en comparacion con
las terapias estandar o el placebo, fue calculado para cada pauta de DDS utilizando un modelo
de efectos fijos. Se calcularon y representaron los RR y sus intervalos de confianza (IC) al 95%
en cada pauta general de DDS, con el objetivo de estimar la magnitud del efecto de la DDS en
la prevencién de la mortalidad y la NAVM. El RR fue interpretado como la proporcion de pacientes
gue presentan el evento adverso (mortalidad o NAVM) con la pauta de DDS, en relacidon con los

pacientes de su grupo de comparacion que lo presentan.

RESULTADOS

Busqueda y seleccién de estudios

De las 217 publicaciones identificadas inicialmente en las 19 busquedas bibliograficas
realizadas, aplicando los criterios de inclusion y exclusion, 26 estudios [21-46] fueron
seleccionados para el analisis de mortalidad y 21 [21-29, 31-39, 41-43] para el analisis de NAVM.
La Figura 1 del material suplementario detalla los motivos y el numero de estudios descartados
en cada fase. La Tabla 5 del material suplementario muestra los datos recopilados en cada

estudio. En total, se incluyeron 23.667 participantes en el analisis de mortalidad (13.705 en el



grupo DDS y 9.962 en grupo control) y 4.145 en el analisis de NAVM (2.144 en el grupo DDS y

2.001 en el grupo control).

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en el metaanalisis

La evaluacion del riesgo de sesgo, basada en los criterios de la NHLBI, mostr6 que de los 26
estudios analizados en mortalidad, 16 (el 61,5%) tenia una calidad buena, mientras que los 10
restantes (38,5%) presentaron una calidad regular. La puntuacion total fue de 281 respuestas
afirmativas sobre 364, con una media de calidad buena. Para los 21 estudios evaluados en el
andlisis de NAVM, 8 (el 38,1%) tenian una calidad buena y 13 (61,9%) una calidad regular. La
puntuacion total fue de 213 sobre 294, con una media de calidad regular. Ninguno de los estudios
seleccionados mostr6 una calidad mala (ver Tablas 8 y 9 del material suplementario).

Anadlisis de heterogeneidad de los estudios

La Prueba Q de Cochran revelé una heterogeneidad no significativa entre los estudios de
mortalidad, concluyendo que las diferencias observadas no son mayores de lo que se esperaria
por azar. En los estudios de NAVM, si se encontr6 una heterogeneidad significativa,
probablemente debido a diferencias en las poblaciones estudiadas y en los métodos
diagnésticos empleados. Los estadisticos I? y Tau? estimaron que, en los estudios de mortalidad,
casi la mitad (el 43,89%) de la variabilidad entre los estudios pudo deberse a diferencias no
fortuitas, mientras que en los estudios de NAVM, mas de la mitad (el 58,89%) de la variabilidad

se debid a diferencias no fortuitas.

Analisis de subgrupos en funcion de la pauta de DDS recibida
Agrupando los datos de tratamiento de DDS descritos en la Tabla 5 del material suplementario,
hemos descrito 11 pautas de uso habitual de DDS:
1. Descontaminacién oral antibacteriana (DO AB).
2. Descontaminacién oral antibacteriana y antifungica (DO AB/AF).
3. Descontaminacién enteral antibacteriana y antifungica (DE AB/AF).
4. Descontaminacion oral antibacteriana + descontaminacion enteral antibacteriana (DO AB +
DE AB).
5. Descontaminacién oral antibacteriana y antifungica + descontaminacion enteral
antibacteriana (DO AB/AF + DE AB).
6. Descontaminacién oral antibacteriana y antifungica + descontaminaciéon enteral
antibacteriana y antifungica (DO AB/AF + DE AB/AF).
7. Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica + descontaminacion enteral
antibacteriana y antifungica + descontaminacion sistémica antibacteriana 3 dias (DO AB/AF
+ DE AB/AF + DS AB 3).
8. Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica + descontaminacion sistémica
antibacteriana 3 dias (DO AB/AF + DS AB 3).
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9. Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica + descontaminacion enteral
antibacteriana y antifungica + descontaminacion sistémica antibacteriana 4 dias (DO AB/AF
+ DE AB/AF + DS AB 4).
10. Descontaminacion oral antibacteriana + descontaminacion enteral antibacteriana +
descontaminacion sistémica antibacteriana 4 dias (DO AB + DE AB + DS AB 4).
11. Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica + descontaminacion enteral
antibacteriana y antifungica + descontaminacion sistémica antibacteriana 5 dias (DO AB/AF
+ DE AB/AF + DS AB 5).

La DO AB se aplico en cuatro estudios [26, 37-38, 41]. Tres de ellos [26, 37-38] emplearon una
triple combinacion de antibidticos, incluyendo una polimixina (polimixina E, también denominada
colistina o polimixina B), un aminoglucésido (gentamicina o neomicina) y un glucopéptido
(vancomicina); el grupo restante [41] utilizd una doble combinaciéon formada por colistina y
tobramicina. Tres estudios administraron los antibioticos orales cada 6 horas [37-38, 41] y el otro
cada 4 horas [26]. Dos estudios aplicaron la DO AB sin ningun otro tipo de tratamiento de DDS
[26, 37] uno us6 la DO AB junto con la DE AB [41] y otro con la DE AB y DS AB [38].

La DO AB/AF fue utilizada en 21 estudios [21-25, 27-36, 40, 42-46] mediante la aplicacion de
cinco pautas diferentes:

a. Una cuadruple terapia formada por anfotericina B, colistina, tobramicina y vancomicina en
un caso [31].

b. Una triple terapia formada por anfotericina B, una polimixina (colistina o polimixina B) y un
aminoglucdsido (gentamicina, tobramicina o netilmicina) en 15 estudios [21-23, 25, 28-30,
33-36, 40, 42-44].

c. Una triple terapia formada por nistatina, una polimixina (colistina o polimixina B) y un
aminoglucésido (gentamicina o tobramicina) en cuatro estudios [27, 32, 45-46].

d. Una doble terapia formada por anfotericina B y colistina en un caso [24].

e. Una doble terapia formada por anfotericina B y ofloxacino en un estudio [35].

En tres ocasiones [23, 44-45], se configurd un grupo con DO AB/AF exclusiva, sin otra pauta de
DDS. 20 estudios aplicaron la DOS AB/AF junto con otros tipos de DDS: con DE AB/AF y DS AB
en 13 casos [22, 24-25, 27, 29-30, 35-36, 40, 42-44, 46], con DE AB/AF en cinco casos [28, 31-
33, 45], con DE AB en un caso [21] y con DS AB en un estudio [34]. La frecuencia de
administracion de la DO AB/AF fue cada 6 horas en todos los casos [21-24, 27-36, 40, 42-46]

excepto en uno, en el que se administré cada 4 horas [25].

La DE AB fue aplicada en tres estudios [21, 38, 41] siempre en combinacién con otras pautas
de DDS: con DO AB en un caso [41], con DO AB/AF en otro [21] y con DO AB y DS AB en el
restante [38]. Dos estudios administraron como pauta para la DE AB una doble combinacién de

farmacos formada por una polimixina (colistina o polimixina B) y un aminoglucésido (tobramicina
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o gentamicina) [21, 41]. El tercer estudio empled una triple combinacién formada por polimixina
B, gentamicina y vancomicina [38].

En todos los casos, la DE AB se administré cada 6 horas [21, 38, 41].

La DE AB/AF se utilizo en 19 estudios [22, 24-25, 27-33, 35-36, 39-40, 42-46] con cuatro pautas
diferentes:
a. Una triple terapia formada por anfotericina B, una polimixina (polimixina E=colistina o
polimixina B) y un aminoglucésido (gentamicina o tobramicina) en 14 ocasiones [22, 25, 28-
31, 33, 35-36, 39-40, 42-44].
b. Una triple terapia formada por nistatina, una polimixina (colistina o polimixina B) y un
aminoglucésido (gentamicina o tobramicina) en cuatro estudios [27, 32, 45-46].
c. Una triple terapia formada por anfotericina B, colistina y norfloxacino en un caso [24].

d. Una doble terapia formada por anfotericina B y ofloxacino en un estudio [35].

Unicamente un estudio aplicé la DE AB/AF sin ninguna otra modalidad de DDS [39]. En los
demas estudios, la DE AB/AF se empled junto con la DO AB/AF y DS AB en 12 casos [22, 24-
25, 27, 29-30, 35-36, 40, 42-44] y con la DO AB/AF en seis estudios [28, 31-33, 45-46]. La DE
AB/AF fue administrada cada 6 horas en todos los casos [22, 24-25, 27-33, 35-36, 40, 42-46],
excepto en el que se administré la DE AB/AF sin ningun otro tipo de tratamiento de DDS [39],

que optd por la infusién continua.

La DS AB fue utilizada en 15 estudios, siempre en combinacion con otras pautas de DDS: con
DO AB/AF y DE AB/AF en 13 ocasiones [22, 24-25, 27, 29-30, 35-36, 40, 42-46], con DO AB/AF
en un caso [34] y con DO AB y DE AB en un caso [38]. La terapia intravenosa aplicada para la
DS AB incluyé en todos los casos un solo antibidtico:
a. Las cefalosporinas de tercera generacién se utilizaron en 15 estudios: cefotaxima en 12 [22,
24-25, 27, 29, 34-35, 40, 42-44, 46], ceftriaxona en dos [36, 46] y ceftazidima en uno [30].
b. Las quinolonas se utilizaron en tres estudios, ciprofloxacino en dos [38, 46] y ofloxacino en
uno [35].

Los antibidticos intravenosos se administraron en disolucion con suero salino fisioldgico, bien en
perfusién continua [22, 25, 29-30, 36, 46] o en bolos con una frecuencia variable: cada seis [40,
43-44], ocho [24, 27, 34, 42] doce [38] o veinticuatro horas [35].

La administracion se extendioé durante tres dias en cinco estudios [24, 27, 30, 34, 36], durante
cuatro dias en ocho estudios [25, 29, 38, 40, 42-44, 46] y durante cinco dias en dos estudios [22,
35].

Analisis estadistico
La Tabla 10 y la Tabla 11 del material suplementario muestran, respectivamente, los resultados
de las 11 pautas de uso habitual y de las 9 pautas generales de DDS para disminuir los eventos

adversos en pacientes criticos. Las tablas recogen las frecuencias absolutas y porcentuales del

12



evento adverso sobre el total de pacientes en ese grupo, y también el p valor (nivel de

significacion estadistica) asociado a las pruebas Chi cuadrado sobre dichos datos.

Sobre los datos de estas tablas, en el analisis de mortalidad, se obtuvo un RR de 0,930 (IC 95%:
0,880 —0,982) para las DDS de cuatro dias de descontaminacion sistémica y un RR de 0,922 (IC
95%: 0,875 —0,973) con cualquier descontaminacion sistémica. En los demas grupos de DDS
analizados para mortalidad, los valores p fueron mayores de 0.05 y el intervalo de confianza
incluyé el valor 1. Todos los riesgos relativos de mortalidad con cada pauta general de DDS se

recogen en la Tabla 12 del material suplementario.

Los RR de NAVM calculados para las diferentes pautas de DDS mostraron siempre intervalos
de confianza al 95% cuyo limite superior estuvo por debajo del valor 1. EI RR para la DDS con
cuatro dias de descontaminacién sistémica fue de 0,450 (IC 95%: 0,365 -0,555). Los valores p
fueron menores de 0.025 en todos los casos. Todos los RR de NAVM con cada pauta general

de DDS se recogen en la Tabla 13 del material suplementario.

Los RR e intervalos de confianza obtenidos para cada una de las pautas generales se
representaron graficamente en forma de diagramas de bosque (Figuras 2 y 3 del material

suplementario).

DISCUSION

En este metaanalisis, que evalud los efectos de diferentes pautas de DDS sobre la mortalidad y
la incidencia de NAVM, nuestros resultados revelaron que la DDS con cuatro dias de
descontaminacion sistémica reduce significativamente la mortalidad y que cualquier DDS que
incluya descontaminacion sistémica obtiene un efecto similar. Para la NAVM, todas las pautas
generales se asociaron a una reduccion estadisticamente significativa de la infeccion.

La reduccién en la mortalidad y en la incidencia de NAVM observada con DDS fortalece la
legitimidad de la hipétesis de que eliminar los MPP gastrointestinales reduce las complicaciones
en los pacientes criticos. Asimismo, los hallazgos en favor de la DDS como estrategia preventiva
de las infecciones relacionadas con la intubacion son congruentes con la evidencia disponible
hasta el momento. La obtencion reiterada de estas conclusiones en diferentes paises, estudios

y unidades médicas refuerza la utilidad de esta intervencion en la practica clinica.

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en el metaanalisis

La calidad media obtenida por los estudios de mortalidad fue buena. Para los estudios de NAVM,
la calidad media fue regular. Esto sugiere que las conclusiones obtenidas sobre mortalidad son
muy confiables, mientras que los estudios de NAVM presentan una variabilidad moderada, que

obliga a interpretar con cautela los datos extraidos a partir de ellos. La implementacion de
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criterios diagnésticos homogéneos para la neumonia en futuros estudios mejoraria la

comparabilidad de la informacion.

Analisis de heterogeneidad de los estudios

La aplicacién de metaregresiones a la muestra fue planteada, pero no se llegé a ejecutar para
este trabajo debido a limitaciones de tiempo y recursos. Los resultados del andlisis para los
estudios de NAVM, que calificaban la heterogeneidad entre ellos como moderada, sugieren que
deben considerarse factores adicionales (limitaciones metodolégicas, distintos criterios

diagnésticos) como posible origen de esas diferencias.

Analisis de subgrupos en funcion de la pauta de DDS recibida

Como pone de manifiesto el apartado homonimo en el bloque Resultados, una amplia variedad
de pautas antibiéticas son consideradas descontaminacion digestiva selectiva. Analizar todo el
conjunto de propuestas nos ha permitido observar qué beneficio representa cada elemento de
la DDS (las vias de administracion, los agentes farmacolégicos, la duracion de la

descontaminacion sistémica) e identificar la pauta o pautas mas eficaces.

Un factor explicativo de los resultados que hemos obtenido es que las variantes terapéuticas con
cuatro dias de descontaminacion sistémica, asociadas a una reduccion del riesgo de muerte,
fueron estudiadas en investigaciones mas recientes, a diferencia de las otras pautas con terapias
intravenosas (de tres o de cinco dias), que aparecen en publicaciones antiguas, algunas menos

rigurosas segun los criterios de la NHLBI.

Anadlisis estadistico

Se puso en relacién el p valor obtenido (grado de significacion estadistica) con el RR (magnitud
y sentido de la asociacion) para cada pauta general de DDS. Un RR menor de 1 se interpretd
como la potencial reduccién en el nimero de veces que los pacientes presentarian el evento
adverso, si recibieran esa pauta de DDS. Todas las pautas generales de DDS mostraron una
reduccion del riesgo de desarrollo de NAVM, mientras que el efecto sobre la mortalidad sélo

alcanzé la significacién estadistica en dos casos.

Implicaciones practicas del estudio

Como medida profilactica de la NAVM, la DDS ofrece beneficios sin cambiar significativamente
los procedimientos habituales de las unidades de cuidados intensivos. Considerando el
generoso uso de antibiéticos sistémicos en UCI, administrar agentes intravenosos durante los
primeros cuatro dias de hospitalizacidon no representa una carga adicional muy importante, y
puede reducir significativamente la incidencia de NAVM. La reducciéon en la mortalidad

observada con DDS es mas modesta, pero muy probablemente verdadera.
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Otras lineas de investigacion

Se recomienda que futuros grupos investigadores busquen homogeneizar los criterios
diagnésticos de la NAVM, para asi mejorar la calidad de la evidencia al respecto. Investigaciones
adicionales también deberian estudiar el impacto de la DDS en unidades de cuidados intensivos

donde la prevalencia de cepas multirresistentes a antibiéticos es alta.

CONCLUSIONES

La descontaminacion digestiva selectiva emerge como una estrategia eficaz en la prevencion de
eventos adversos (mortalidad y NAVM) en pacientes intubados. Los resultados de nuestro
estudio indican que las pautas de DDS que incluyen cuatro dias de descontaminacion sistémica
reducen significativamente el riesgo de muerte en enfermos criticos. Cualquier tipo de terapia de
DDS reduce el riesgo de aparicidon de NAVM, con especial mencion a aquellas que incluyen
descontaminacion sistémica. La heterogeneidad entre los estudios analizados, ademas de la
necesidad de homogeneizar los criterios diagndsticos de neumonia asociada a ventilacion
mecanica, subraya la importancia de futuras investigaciones para confirmar estos hallazgos y

explorar aun mas el impacto de la DDS en diferentes entornos clinicos.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Figuras

217 publicaciones encontradas en las bases de
datos concordantes con los criterios de busqueda

104 publicaciones repetidas
y descartadas

113 publicaciones seleccionadas
para lectura preliminar del abstract

68 publicaciones no
incluyen las variables a
estudio para el metaanalisis

0 comunicaciones solo en
forma de abstract

/\ 5 publicaciones inconclusas

2 metaanalisis

38 publicaciones
seleccionadas para determinar

12 publicaciones descartadas por aplicar
profilaxis antibiotica en grupo control (9), por

tipo de estudio inadecuado (1) o por pauta
antibidtica no relacionada con DDS (2)

26 publicaciones
incluidas en el
metaanalisis

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos para llevar a cabo

el metaanalisis.
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Figura 2. Diagrama de bosque que representa los riesgos relativos de mortalidad para cada una
de las 9 pautas generales de DDS.
El punto representa el valor de RR, los bigotes abarcan el intervalo de confianza al 95%.

22



favorece DDS favorece control

CUALQUIER DO SOLA ——
CUALQUIER DE SOLA ' -
CUALQUIER DO + DE JUNTAS ——
DS 3 DIAS ——
DS 4 DiAS —_——

DS 5 DiAS ——

SIN DS ——
CONDS —e—
CUALQUIER DDS o
o 0,2 04 0,6 0,8 1 12

Figura 3. Diagrama de bosque que representa los riesgos relativos de NAVM para cada una de
las 9 pautas generales de DDS.
El punto representa el valor de RR, los bigotes abarcan el intervalo de confianza al 95%.

Tablas

Tabla 1. Agentes mas frecuentemente implicados en la produccion de NAVM en funcién del
tiempo trascurrido desde el inicio de la intubacion del paciente.

< 96 horas >96 horas
Bacilos gramnegativos Bacilos gramnegativos
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae y Stenotrophomonas maltophilia,
Serratia marcescens Klebsiella spp.y Acinetobacter spp.
Cocos grampositivos Cocos grampositivos

Streptococcus pneumoniae 'y | S. aureus resistente a la meticilina

Staphylococcus aureus Hongos

sensible a la meticilina

Candida spp. y Aspergillus
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Tabla 2. Criterios diagndésticos de NAVM utilizados en los estudios incluidos en el metaanalisis.

infiltrado pulmonar persistente en radiografia de térax toracica.

Necesidad
i i de prueba . L S e
Primer autor, afio 0 il:na en | Fiebr | Leucocitosi | Disminucion
de publicacion Criterios diagnésticos de neumonia parag e s (2 a(<4 300) Secreciones Pa02/FiO2 o
(referencia) establecerel | 59 (oD} ga02
diagnostico
Neumonia: infiltrado definido persistente en radiografia de térax y Presencia de >30K Disminucioén
aumento del esputo purulento traqueobronquial con al menos 30K ranulocitos en muestra PaO2/FiO2 o
Unertl, 1987 granulocitos, y dos de las siguientes: fiebre >38.5, leucocitosis >12K o Si 38.5 12K 4K 9 de esputo. esputo necesidad de
<4K, disminucion de la PaO2/FiO2 con necesidad de aumentar FiO2 al Erule,ntop aumentar la
menos un 0.15 para corregir la hipoxemia. P ’ FiO2 >0.15
Criterios basales de infeccién: fiebre >38.5°C, leucocitosis >10K o <4K, Criterios de
Kerver, 1988 con al menos 3% de granulocitos maduros. Neumonia si: evidencia clinica Si 38.5 10K 4K - hinO2
y radiolégica de infeccién respiratoria. P
Traqueobronquitis purulenta: 1 criterio clinico (fiebre>38°C, leucocitosis
Rodriguez-Roldan, >15!(’ disminucion PaO2/Fi02) + 1 crl’te.rlo bz.acte.rlolc?g}co (cultl\{o d.e . >10 UFC/ml en cultivo Disminucion
aspirado con >10KUFC/ml). Neumonia: 1 criterio clinico + 1 criterio Si 38 15K - . )
1990 o o o . . . e aspirado PaO2/Fi02
bacteriolégico + 1 criterio radiolégico (radiografia de térax con infiltrados
nuevos).
LRTI: Cultivo positivo del aspirado y tincién gram con evidencia de
polimorfonucleares y dos de las siguientes: aspirado traqueal de aspecto
Aerdts, 1991 purulento, leucocitosis periférica >12000 por mm3, fiebre >38°C Si 38 12K - PMN en tincién gram -
Neumonia: los criterios de arriba + infiltrado en radiografia de térax
(roentenografia).
Criterios basales de cualquier infeccion: fiebre>38°C , leucocitosis
Blair 1991 (>12000 leucos por mm3) o leucopenia (si <4000) + criterios de Si 38 19K 4K Presencia secreciones
’ afectacion del sistema respiratorio: infiltrado nuevo en roentenografia, purulentas.
esputo purulento.
NAVM: CISP* >6 mantenido un minimo de 3 dias. *= mide Temperatura Presencia de Disminucion
Pugin, 1991 >38.5°C, leucocitos <4K o >11K, secreciones traqueales, PaO2/FiO2, Si 38.5 11K 4K SECreciones PaO2/Fi02
roentenografia con infiltrado y cultivo patologico de bacterias.
Neumonia: evidencia de infeccién pulmonar, infiltrado pulmonar Cultivo de esputo
Cockerill, 1992 compatible con neumonia en radiografia de térax, secrecion purulenta, Si - - ositivo P -
cultivo positivo de liquido pleural, fiebre, leucocitosis. P
Gastinne, 1992 Necesarios los 3 criterios: >38.5°C, leucocitosis periférica > 10000/mm3 e si 385 10K . _ _




Infeccion de tracto respiratorio bajo: infiltrado nuevo en radiografia de

Disminucién

Rocha, 1992 térax, fiebre o hipotermia, leucocitosis o leucopenia, signos clinicos o Si - )
caida de la PaO1/FiO2. Raceoe
"Infeccion broncopulmonar": fiebre>38.5°C, leucocitosis >12K, esputo .
. s ) . . . . . >10K gérmenes en
Korinek, 1993 purulento, infiltrado persistente en radiografia de torax, cultivo con >10K Si 38.5 12K - -
. . muestra telescopada
bichos en muestra de catéter telescopado.
Neumonia: presencia de lo siguiente: infiltrados nuevos o crecientes en . "
) ] . ) o o . o Cultivo positivo, >10K
. radiografia de térax, fiebre > 38.5°C y/o leucocitosis >12Ky cultivo positivo . .
Wiener, 1995 . . . Si 38.5 12K - gérmenes en muestras -
de al menos 10K bacterias en muestras de secreciones recogidas con
. telescopadas
catéter telescopado.
Neumonia nosocomial: todos los siguientes secrecion traqueal Presencia de
Quinio, 1996 purulenta, fiebre>38.5°C, leucocitosis >10K, infiltrado nuevo y persistente Si 38.5 10K - secreciones traqueales -
en radiografia de térax. purulentas
Nuevo infiltrado en radiografia de térax + aumento secrecién Disminucion
Abele-Horn, 1997 traqueobronquial con granulocitos 3x10*4 y dos de los siguientes: Si 38.5 12K 4K 30K granulocitos Sa02
>38.5°C, >12000 leucos por mm3 o <4000 y disminucion de la SaO2.
Neumonia: todos los siguientes: aspirado traqueal purulento, cultivo Esputo purulento y
Verwaest, 1997 positivo de cepas potencialmente patégenas en esputo, fiebre >38.5°C, Si 38.5 10K - -
leucocitosis >10K e infiltrado pulmonar en radiografia de térax. cultivo positivo
Neumonia: nuevo infiltrado persistente en radiografia de térax y 3 de
estos 4: fiebre >38°C, leucocitosis >12K o leucopenia <3K, aspirado
Sanchez Garcia traqueal purulento, cultivo de cepas potencialmente patdgenas en Cultivo de aspirado
1998 ’ muestras de exudado respiratorio. Consideramos la Early Onset Si 38 12K 3K positivo, esputo -
Pneumonia (EOP) como NAVM ya que EOP APARECE >48h a <120h del purulento.
inicio de la Ventilacion Mecanica y VAP >120h (segun los criterios que
hemos establecido de NAVM, se cuenta a partir de las 48h).
Sospecha de NAVM cuando: infiltrado persistente en radiografia de térax
y al menos 4 de estos: temperatura >38°C o <35.5°C, leucocitosis >10 leucocitos/ CGA*
>10000/mm3 o leucopenia <3000/mm3, >10 leucos/campo de gran . PARA LA
g, 2001 aumento del aspirado traqueal. Confirmacion cuando: muestra de lavado &l & i dx CONFIRMACION ES -
bronquialveolar o con cepillo, o cultivo, mostraban gérmenes en NECESARIO CULTIVO +
concentraciones significativas.
"Traqueobronquitis": >15 granulocitos por campo de gran aumento y una Disminucién
de las siguientes: fiebre >38.5°C, leucocitosis >12K, leucopenia <4K o Pa0O2/FiO2 o
Krueger, 2002 >10% neutrdfilos. Neumonia si Traqueobronquitis + radiografia de toérax Si 38.5 12K 4K >15 granulocitos /CGA* necesidad de
con infiltrado progresivo, consolidacién, cavitacion, necesidad de aumentar la
aumentar la FiO2 >0.15 para mantener PaO2. FiO2 >0.15




Pneumatikos, 2002

Sospecha de NAVM: infiltrados pulmonares en radiografia de térax
persistentes y 2 de 3 de los siguientes: fiebre>38.5°C, leucocitosis>12K o
leucopenia <4K y secrecion traqueal purulenta. Diagnéstico NAVM: lo
anterior y cultivo cuantitativo positivo.

Si

Cultivo de esputo

38.5 12K 4K L
positivo

Camus, 2005

Sospecha de NAVM cuando: infiltrado persistente en radiografia de térax
y al menos 4 de estos: temperatura >38°C o0 <35.5°C, leucocitosis
>10000/mm3 o leucopenia <3000/mm3, >10 leucos/campo de gran
aumento del aspirado traqueal. Confirmacion cuando: muestra de lavado
bronquialveolar o con cepillo, o cultivo, mostraban gérmenes en
concentraciones significativas.

Si

38 10K 3K >10 leucocitos/ CGA*

de La Cal, 2005

Infiltrado pulmonar nuevo o progresivo de mas de 48h de evolucién en

radiografia de térax y dos de los siguientes: fiebre>38.5°C, hipotermia

<35.5°C, leucocitosis >10000/mm3 o leucopenia <3000, aislamiento de
potenciales patégenos en cultivos semicuantitativos.

Si

Cultivo de esputo

38.5 10K 3K o
positivo

Stoutenbeek, 2007

Neumonia: todas las siguientes: infiltrado nuevo y progresivo en
radiografia Toracica, aspirado traqueal purulento, fiebre de al menos
38.5°C, leucocitosis >12 o leucopenia <4. No se requiere confirmacion
microbioldgica para el Dx.

Si

38.5 12K 4K -

*CGA: campo de gran aumento

CRITERIO NECESARIO PARA DIAGNOSTICO DE NAVM

CRITERIO NO NECESARIO PERO INCLUIDO EN EL DIAGNOSTICO DE NAVM




Tabla 3. Criterios de la declaracion PRISMA 2020 satisfechos en este metaanalisis.

LOCALIZACION

ITEM
SECCION/TEMA iTEM DE LA LISTA DE VERIFICACION DEL iTEM EN LA
N. PUBLICACION
TITULO
Titulo 1 | Identifique la publicacion como una revisién sistematica. pag. 1
RESUMEN
Resumen 2 Vea la lista de verificacion para resumenes estructurados de la aq. 7
estructurado declaracién PRISMA 2020. pag.
INTRODUCCION
e Describa la justificacion de la revision en el contexto del .
Justificacion 3 . . pag. 6
conocimiento existente.
Obijetivos 4 Proporcione una decIaramoq g)}pllClta de los objetivos o las pag. 6
preguntas que aborda la revision.
METODOS
Criterios de Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision y .
oo 5 . . . . pag. 7
elegibilidad como se agruparon los estudios para la sintesis.
Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web,
Fuentes de organizaciones, listas de referencias y otros recursos de busqueda .
. . 6 . e . e pag. 7
informacion 0 consulta para identificar los estudios. Especifique la fecha en la
que cada recurso se busco o consulté por ultima vez.
. Presente las estrategias de busqueda completas de todas las pag. 30
Estrategia de A " . . .
. 7 | bases de datos, registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y (material
busqueda e o .
los limites utilizados. suplementario)
Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio
cumple con los criterios de inclusion de la revision, incluyendo
Proceso de . s . .
. cuantos autores de la revision cribaron cada registro y cada .
seleccion de los 8 C : . . . pag. 7
. publicacion recuperada, si trabajaron de manera independiente v,
estudios . : o
si procede, los detalles de las herramientas de automatizacion
utilizadas en el proceso.
Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los
informes o publicaciones, incluyendo cuantos revisores
Proceso de recopilaron datos de cada publicacién, si trabajaron de manera
extraccion de los 9 |independiente, los procesos para obtener o confirmar los datos pag. 7
datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede, los
detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el
proceso.
Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron
los datos. Especifique si se buscaron todos los resultados
compatibles con cada dominio del desenlace (por ejemplo, para .
10a . . pag. 7
todas las escalas de medida, puntos temporales, andlisis) y, de no
ser asi, los métodos utilizados para decidir los resultados que se
Lista de los datos debian recoger.
Enumere y defina todas las demas variables para las que se
buscaron datos (por ejemplo, caracteristicas de los participantes y
10b | de la intervencion, fuentes de financiacion). Describa todos los -
supuestos formulados sobre cualquier informacion ausente
(missing) o incierta.
e Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
Evaluacion del L i . .
. de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
riesgo de sesgo . f . ; .
11 | utilizadas, cuantos autores de la revisién evaluaron cada estudio y pag. 7

de los estudios
individuales

si trabajaron de manera independiente vy, si procede, los detalles
de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.
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iTEM LOCALIZACION
SECCION/TEMA iTEM DE LA LISTA DE VERIFICACION DEL ITEM EN LA
N. PUBLICACION
. Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por
Medidas del ; . . . . : S .
efecto 12 | ejemplo, razén de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la pag. 9
sintesis o0 presentacion de los resultados.
Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran
elegibles para cada sintesis (por ejemplo, tabulando las .
13a s . ; C . pag. 7
caracteristicas de los estudios de intervencién y comparandolas
con los grupos previstos para cada sintesis (item n.° 5).
Describa cualquier método requerido para preparar los datos para
13b | SY presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos _
perdidos en los estadisticos de resumen o las conversiones de
datos.
Describa los métodos utilizados para tabular o presentar
. 13c | visualmente los resultados de los estudios individuales y su pag. 5
Métodos de . .
sintesis sintesis.
Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y
justifique sus elecciones. Si se ha realizado un metanalisis,
13d | describa los modelos, los métodos para identificar la presencia y pag. 7-8
el alcance de la heterogeneidad estadistica, y los programas
informaticos utilizados.
Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
13e | de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por -
ejemplo, analisis de subgrupos, metarregresion).
Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para
13f . ; -
evaluar la robustez de los resultados de la sintesis.
Evaluacion del Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
sesgo en la 14 | debido a resultados faltantes en una sintesis (derivados de los -
publicacién sesgos en las publicaciones).
Evaluacion de |a Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o .
certeza de la 15 ) . . pag. 9
. . confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada desenlace.
evidencia
RESULTADOS
Describa los resultados de los procesos de busqueda y seleccion, .
. . . e . pag. 21
desde el numero de registros identificados en la busqueda hasta .
16a . s . N (material
e el numero de estudios incluidos en la revision, idealmente .
Seleccién de los - . . suplementario)
: utilizando un diagrama de flujo.
estudios " - - —
Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de 4g. 21 (material
16b | inclusion, pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron pag. .
i suplementario)
excluidos.
Caractenstpas 17 | Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. pag. 9
de los estudios
Riesgo de sgsgo Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de pags. 36._37
de los estudios 18 C : (material
C los estudios incluidos. .
individuales suplementario)
Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los
Resultados de estadisticos de resumen para cada grupo (si procede) y b) la pag. 13 y pag.
los estudios 19 | estimacién del efecto y su precisién (por ejemplo, intervalo de 41 (material
individuales credibilidad o de confianza), idealmente utilizando tablas suplementario)
estructuradas o graficos.
Resultados de la Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el .
20a pag. 10

sintesis

riesgo de sesgo entre los estudios contribuyentes.
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LOCALIZACION

iTEM
SECCION/TEMA iTEM DE LA LISTA DE VERIFICACION DEL ITEM EN LA
N. PUBLICACION
Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas
realizadas. Si se ha realizado un metanalisis, presente para cada .
. . . pags. 38 a 40
uno de ellos el estimador de resumen y su precision (por ejemplo, ,
20b |. L . . (material
intervalo de credibilidad o de confianza) y las medidas de .
. . . . suplementario)
heterogeneidad estadistica. Si se comparan grupos, describa la
direccion del efecto.
Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las
20c | posibles causas de heterogeneidad entre los resultados de los -
estudios.
Presente los resultados de todos los analisis de sensibilidad
20d ) L -
realizados para evaluar la robustez de los resultados sintetizados.
Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados
Sesgos en la . o
Ry 21 |faltantes (derivados de los sesgos de en las publicaciones) para -
publicacién f )
cada sintesis evaluada.
Certeza de la Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo pags. 38 .a 40
. . 22 . ) (material
evidencia de la evidencia para cada desenlace evaluado. .
suplementario)
DISCUSION
23a Proporcione una mtqpretgmon general de los resultados en el pag. 13
contexto de otras evidencias.
_ . 23b | Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision. pag. 14
Discusion . L "
23c | Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados. -
Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las .
23d o, . e pag. 14
politicas y las futuras investigaciones.
OTRA INFORMACION
Proporcione la informacién del registro de la revisién, incluyendo
24a | el nombre y el numero de registro, o declare que la revisiéon no ha -
. sido registrada.
Registro y - -
Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se
protocolo 24b o -
ha redactado ningun protocolo.
24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacion _
proporcionada en el registro o en el protocolo.
Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la
Financiacion 25 |revision y el papel de los financiadores o patrocinadores en la -
revision.
ponfllcto de 26 | Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision. -
intereses
Especifique qué elementos de los que se indican a continuacién
Disponibilidad de estan disponibles al publico y dénde se pueden encontrar:
datos, cddigos y 27 | plantillas de formularios de extraccion de datos, datos extraidos de pag. 16

otros materiales

los estudios incluidos, datos utilizados para todos los analisis,
codigo de analisis, cualquier otro material utilizado en la revision.
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Tabla 4. Palabras clave y términos MeSH utilizados en la busqueda bibliogréafica a lo largo de los meses
de octubre y noviembre de 2023.

Numero de
basqueda Palabras clave y términos MeSH utilizados
realizada
1 Selective Digestive Decontamination AND/OR Selective Gastric Decontamination

AND/OR SDD

Selective Oral Decontamination AND/OR SOD

Antibiotics OR Antibiotical Therapy

Infection Prevention OR Pneumonia Prevention

Antibiotic Use

Mechanical Ventilation

Intubat* OR Ventilat*

Critical Care Patients OR Critical Patients OR Critically Il Patients

Patient Care OR Intensive Care

Intensive Care Units OR Intensive Care Unit OR ICUs OR ICU

Ventilator-Associated Pneumonia OR VAP OR Hospital-Acquired

Pneumonia OR HAP

Nosocomial Infections OR Nosocomial Pneumonia

Mortality OR Death OR Death Risk

Randomized AND/OR (Controlled Clinical Trial OR CCT OR Trial)

10R20R30OR40R5

6 OR70R80OR9O0OR 10

110R12.OR13.0OR 14

e I R R R e
©|o|N|o |0 A |w|N |k (o|©|® N 01 & W) N

6 AND 17 AND 18 AND 15
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Tabla 5. Datos recogidos de los estudios seleccionados para llevar a cabo el metaanalisis sobre la eficacia de las
diferentes pautas de descontaminacion digestiva selectiva (DDS) para disminuir la mortalidad intrahospitalaria y la
neumonia asociada a ventilacién mecanica (NAVM).

Primer autor, Numero de Mortalidad* Mortalidad* NAVM NAVM en
aino de Procedencia pacientes en Pauta antimicrobiana en el grupo Pauta en el arupo control en grupo en grupo en grupo grupo
publicacion de los pacientes cada grupo DDS grup DDS control DDS control
(referencia) (DDS/control) n /N (%)** n /N (%)** n /N (%)** n /N (%)**
Oral cada 6 h: polimixina B 15 mg +
. N gentamicina 24 mg + anfotericina B Cuidado Ningun compuesto antibiético o o 1/19 9/20
U, i Medicoquirdrgicos 19720 300 mg. Enteral cada 6 h: polimixina B | estandar profilactico 5719(26,3%) | 6/20(30,0%) (5,3%) (45,0%)
25 mg+ gentamicina 40 mg
Oral cada 6 h hasta negativizacion de
cultivos: polimixina E 2% +
tobramicina 2% + anfotericina B 2%. Agentes desinfectantes locales
. T Enteral cada 6h hasta negativizacion Cuidado (clorhexidina y acido acético) en 14 /49 o 6 /49 40 /47
R, e Medicoquirdrgicos 49747 de cultivos: polimixina E 200 mg + estandar ambos grupos. En grupo control, (28,6%) 15747 (31,9%) (12,2%) (85,1%)
tobramicina 80 mg + anfotericina B no profilaxis antibiética
500 mg. Intravenosa 5 dias:
cefotaxima 50 mg/kg/dia
o Oral cada 6 h: polimixina E 2% + . T
Rodriguez- . N = I o Misma pasta/ solucion sin o o 0/13 11/15
Roldan. 1990 Medicoquirurgicos 13/15 tobramal(::oz:e(;igii’glrgl(;;a 2% + Placebo antibitico, solo colorantes 4/13 (30,8%) | 5/15(33,3%) (0,0%) (73,3%)
Dos grupos de control: 1: 18
- ientes. No profilaxis antibiética
Oral 1 g cada 6 h: anfotericina B 2% + pacientes. ™ . L2
polimixina E 2% Enteral cada 6h por instal?r?ag;'c:\)ﬁ?)gitlairlw';f/f)(i:sle(gcilina
Aerdts, 1991 | Medicoquirdrgicos 17139 sonda NG: polimixina E 200 mg + Cuidado | | o ontamicina. 2: 21 pacientes. No | 2/17 (11,8%) | 6 /39 (15,4%) 07 10/39
norfloxacino 50 mg + anfotericina B estandar filaxi tibistica de inicio. Ant (0,0%) (25,6%)
500 mg. Intravenosa 3 veces al dia profi ax_lsfan lolotica de IILICI.O. nte
durante 3 dias: cefotaxima 500 mg inreccion '”Sta“ra! a:
cefotaxima/cefuroxima +
gentamicina + metronidazol
. . El grupo control sélo recibe
Oral cada 4 h de estancia en UCI: o .
polimixina B 2% + tobramicina 2% + anﬂg;glz(;%:ﬁi?‘?go?;/séen
. N anfotericina B 2%. Enteral: cada6h | 4.4, bacteriolégicos sugestivos de 24 /161 32 1170 12 1161 45 /170
Blair, 1991 Medicoquirdrgicos 161 /170 de estancia en UCI: polimixina 100 mg . . - . o o o o o
+ tobramicina 80 mq + anfotericina B estandar infeccién. No profilaxis antibiotica. (14,9%) (18,8%) (7,5%) (26,5%)
500 m Intravgnosa 4 dias: Si recibian profilaxis antibiética,
cefotg%—ima 50 ma/ka/dia ' esta se interrumpe en las 24 horas
979 previas a la admision
38/41 Oral cada 4 h de ventilacion: nstlacion retrofaringea de (;g /33;?) 11 /41 (26,8%) ; ;
Pugin, 1991 Quirdrgicos polimixina B sulfato 150 mg + Placebo g o o
icina 1q + icina 1 dextrosa en solucion al 5%
25/97 neomicina 1 g + vancomicina 1 g ) ) 425 21127
(16,0%) (77,8%)




Oral cada 6 h de UCI: gentamicina 2%
+ polimixina B 2% + nistatina 1x10°

No antibidtico profilactico de

. . N U/g Enteral cada 6 h de UCI: Cuidado ) 11/75 o 3/75 47175
Cockerill, 1992 Medicoquirurgicos 75175 gentamicina 80 mg + polimixina B 100 estandar ninguna clase (ten IeI grupo de (14,7%) _ 16 /75 (21,3%) (4,0%) (5.3%)
mg + nistatina 2 mill U. Intravenosa contro
cada 8 h, 3 dias: cefotaxima 1 g
Oral cada 6 h de ventilacién: sulfato Ca_psgle_\s |den_t|cas para placebo y
de colistina 2% + tobramicina 2% + principios activos. SOIUC'OQGS de
) o anfotericina B 2%. Enteral cada 6 h de antibidtico y placebo orofaringeas 88 /220 82 /225 26 /220 33 /225
Gastinne, 1992 | Medicoquirtrgicos 220/ 225 P - Placebo de aspecto similar. Gel o o o o
ventilacion: sulfato de colistina 100 mg +strico de placeb (40,0%) _ (36,4%) (11,8%) (14,7%)
+ tobramicina 80 mg + anfotericina B Nasogastrico de placebo o
100 mg antibiotico _admmlstrado con la
misma pauta
Oral cada 6 h de UCI: polimixina E 2%
+ tobramicina 2% + anfotericina B 2%.
. N Enteral cada 6 h de UCI: polimixina E Misma pasta/ solucion sin 10 /47 o 7147 25 /54
Rag, Yo Medicoquirdrgicos 47154 100 mg + tobramicina 80 mg + Placebo antibiotico, solo colorantes (21,3%) 24154 (44,4%) (14,9%) (46,3%)
anfotericina B 500 mg. Intravenosa 4
dias: cefotaxima 6 g/dia
Oral: cada 6 h polimixina E 2% +
tobramicina 2% + anfotericina 2%. Tratamiento y profilaxis
. . N Enteral: cada 6h polimixina E 100 mg Cuidado ) . o 33 /91 o
Winter, 1992 Medicoquirurgicos 91/92 + tobramicina 80 mg + anfotericina B estandar convenmor:jalles seg_tur|1 la politica (36,3%) 40 /92 (43,5%) - -
500 mg. Intravenosa: ceftacidima. 50 ¢l hospita
mg/kg/dia durante 3 dias
Oral cada 6 h de ventilacién mecanica
(max. 15 dias): polimixina E 2% +
tobramicina 2% + anfotericina B 2% + Mismo régimen de administracion, 15 /63 25 /60
Korinek, 1993 Neuroquirargicos 63 /60 vancomicina 2%. Enteral cada 6h de Placebo pero se aplican compuestos sin 8 /63 (12,7%) | 11/60 (18,3%) (23,8%) (41,7%)
UCI (max. 15 dias): polimixina E 100 antibiéticos ’ ’
mg + tobramicina 80 mg + anfotericina
B 500 mg
Oral cada 6 h: polimixina E 2% + .
gentamicina 2% + nistatina 100 mil U. e o e v er 11130 8130 8 /31
Wiener, 1995 | Medicoquirdrgicos 30/ 31 Enteral cada 6 h: polimixina E 100 mg | Placebo cteristicas que 1a que lleva e . 15 /31 (48,4%) . )
¥ gentamicina 80 mg + nistatina 2x10° principio activo, con el mismo (36,7%) (26,7%) (25,8%)
U intervalo de 6h diariamente
Oral 15 mL cada 6 h hasta el dia
antes de extubacion o de
realimentacion oral: sulfato de Gel de carboximetilcelulosa
colistina 2% + gentamicina 2% + (también en el grupo de 13176 19 /76 37 /72
Quinio, 1996 Traumatolégicos 76172 anfotericina B 2%. Enteral cada 6 h Placebo intervencion) pero sin el (17,1%) 10 /72 (13,9%) (25,0%) (51,4%)
hasta el dia antes de extubacion o de antibiético. Administrado en misma e e e

realimentacion oral: sulfato de
colistina 100 mg + gentamicina 80 mg
+ anfotericina B 500 mg

pauta




Abele-Horn,

Oral cada 6 h de ventilacion:

anfotericina B 2% + tobramicina 2% +

Cuidado

Ningun antibiético de base. Si
sucralfato. Tratamiento segun
protocolo del hospital en caso de

11 /58

13 /58

23 /30

Medicoquirurgicos 58/30 polimixina E (colistina) 2% . intervencion Qx (metronidazol, o 5/30 (16,7%) o o
LT Intravenosa cada 8 h durante 3 dias: estandar cefazolina), sospecha de infecciéon (19,0%) (22,4%) (76,7%)
cefotaxima 2 g (penicilina/cefalosporina +
aminoglucdsido)
Oral cada 6 h de UCI: ofloxacino 2% +
anfotericina B 2% (Grupo B)//
polimixina 2% + tobramicina 2% +
anfotericina B 2% (Grupo C). Enteral
mientras dure la estancia en UCI: . Régimen de antibidticos tipico del
Ve?g/;l?st, Quirdrgicos 393/185 ofloxacino 200 mg cada 12 h + g;;;j:(;j; hospital (ante la infeccion 8%/209/3; ?116/;08/5) ?133/209/3; (4201 /éf,js)
anfotericina 500 mg cada 6 h // instaurada) 270 o7 270 o7
polimixina E 1 mill. U + tobramicina 80
mg + anfotericina 500 mg. Intravenosa
4 dias: ofloxacino 200 mg //
cefotaxima 1 g
Oral cada 6 h: gentamicina 2% +
polimixina E 2% + anfotericina B 2%. Solucion intravenosa v pasta de
Sanchez Medicoquirtraicos 131/ 140 Enteral cada 6 h: gentamicina 80 mg + Placebo caracteristicas simil):larpes sin 51 /131 66 /140 38 /131 87 /140
Garcia, 1998 quirirg polimixina E 100 mg + anfotericina antibiotico (38,9%) (47,1%) (29,0%) (62,1%)
500 mg. Intravenosa diaria durante 3
dias: ceftriaxona 2 g
Dos grupos de control: UCI A: 78
controles en presencia de
. - o pacientes recibiendo profilaxis
Berzgon(;?ns, Medicoquirurgicos 87 /139 %;;d:ziﬁ,h;gfanr:?;?rﬁ;?sazz/g/: Placebo DDS (evalta inmunidad de (gg /580/70) a%q?/g (1%/207/0) ?287/;(:,?)
rebafio). UCI B: 61 controles en un ’ ’ ’ ’
entorno donde nadie recibe
profilaxis
Oral cada 6 h de UCI: gentamicina 24
mg + polimixina B 15 mg +
Krueger, 2002 Quirdrgicos 2650262 | oo L0k conmesia domae " | Placebo | 200 ML SS 0.9% vy compuesto 52 /265 75 262 6 1265 29 /262
ger, 9 je ULl g 9+ de NaCl en administracién tépica (19,6%) (28,6%) (2,3%) (11,1%)
polimixina B 25 mg + vancomicina
62.5 mg. Intravenosa 2/dia durante 4
dias: ciprofloxacino 400 mg
Enteral: (en infusién continua de 2
. mL/h diluido en suero salino al - o
Pneumatikos, | 1. matolégicos 31730 0.9%SUBGLOTICO) polimixina E 73 | Placebo Administracion solo de suero | 5 34 15 100y | 730 (23,3%) 5 /31 16/30
2002 o - salino subglético en perfusion (16,1%) (53,3%)
mg + tobramicina 73 mg + anfotericina
B 500 mg
Oral cada 6 h: polimixina E 2%, Enjuague bucal con agua cuatro
tobramicina 2%, anfotericina B 2% veces al dia y cepillado dental dos
de Jonge, Medicoquirtraicos 466 / 468 Enteral cada 6 h: polimixina E 100 mg Cuidado veces al dia. Profilaxis de Ulceras 133 /466 146 /468 ) )
2003 q 9 tobramicina 80 mg, anfotericina B 500 estandar con antagonistas H2. Antibiético (28,5%) (31,2%)

mg Intravenosa cada 6 h durante 4
dias: cefotaxima 1 g

sistémico en caso de infeccién o
sospecha, segun guias




Oral cada 6 h de ventilacion:

polimixina E 45 mg + tobramicina 30

Cuatro grupos de intervencion:
mupirocina + clorhexidina (se

. N S excluye del analisis), polimixina + 39/130 41 /126 15/130 28 /126
(CELE, 200 Medicoquirdrgicos 1307126 n;%h_lf;;egaé c;asd;B E t(i)eb;/:nrltill;ia:;ogd Placebo tobramicina (solo se analiza si no (30,0%) (32,5%) (11,5%) (22,2%)
P rr? asocia mupirocina+CHX ), ambos
9 compuestos, ningun compuesto
Oral cada 6 h: polimixina E 2%, Suero salino al 0.9% i.v. Pasta
tobramicina 2%, anfotericina B 2% orogastrica de placebo
de La Cal, Enteral cada 6 h: polimixina E 100 mg, indistinguible de la antibidtica. o o 18 /53 26 /54
2005 Quemados 53754 tobramicina 100 mg, anfotericina B | '@%®P% | Ninguna profilaxis antibictica antes | © /93 (3:4%) | 15/54 (27.8%) | (34 gor) (48,1%)
500 mg Intravenosa cada 8 h durante de desbridacion quirdrgica o
4 dias: cefotaxima 1g colgajos
Oral cada 6 h: polimixina E 2%, Protocolo estandar del hospital
tobramicina 2%, anfotericina B 2% para el tratamiento de las
Stoutenbeek, Traumatoléaicos 201/ 200 Enteral cada 6 h: polimixina E 100 mg, Cuidado infecciones. No se permiten las 42 /201 44 /200 19 /201 46 /200
2007 9 tobramicina 80 mg, anfotericina B estandar fluoroquinolonas en el tratamiento (20,9%) (22,0%) (9,5%) (23,0%)
500mg Intravenosa cada 6 h durante de los controles por su efecto
4 dias: cefotaxima 1 g similar a DDS
Oral cada 6 h: polimixina E 2%,
tobramicina 2%, anfotericina B 2% DDS
2045/ 1990 | Enteral cada 6h: polimixina E 100 mg, No profilaxis antibiética, sélo 665 /2045
tobramicina 80 mg, anfotericina B Cuidado | tratamiento de las infecciones (32, 6%) 632 /1990
de Smet, 2009 Medicoquirurgicos 500mg Intravenosa cada 6 h durante y - e . ’ ’ - -
4 dias: cefotaxima 1 g estandar Medidas de hlnglgTe estandar de (31,8%)
Oral cada 6 h: polimixina E 2%, DOS 584
1904/1990 == v N - C . /1904
tobramicina 2%, anfotericina B 2% o
(31,6%)
Oral cada 6 h: sulfato de colistina 0.19
mill. U + tobramicina 10 mg + nistatina DDS
2027 / 2206 0.1 mill. U Enteral cada 6h: sulfato de . 816 /2027
L - e Lavado corporal con clorhexidina
Wittekamp, Medicoquirdraicos colistina 14'_9 .m;II.t.U +2t%brqH1chna 80 Cuidado digluconato al 2% y programa (40.3%) 839 /2206 B B
2018 q 9 mg * nistatina 2.9 mifl estandar estandarizado de mejora de la (38,0%)
Oral cada 6 h: sulfato de colistina 0.19 higiene de manos DOS
2224 | 2206 mill. U + tobramicina 10 mg + nistatina 845 /2224
0.1 mill. U (38,6%)
Oral (pasta) cada 6 h de ventilacion:
colistina 10 mg + tobramicina 80 mg + Ninguna intervencion antibidtica
nistatina 125000 U. Enteral cada 6 h: - - .
o S . especifica de DDS, no vigilancia
Myburgh, 2022 Medicoquirurgicos 2791/ 3191 colistina 100 mg + tobramicina 80 Cuidado microbiolégica, tratamiento de su 7583 12791 928 /3191 - -
’ mg+ nistatina 2x10° U. Intravenosa estandar ’ (27,0%) (29,1%)

diaria durante 4 dias: cefalosporina+
de 3?2 generacion (1 g) o ciprofloxacino
(400 mg)

patologia segun el criterio del
clinico

*En la mayoria de los estudios, los datos de mortalidad solo se registraron en UCI. Si se reportaron fallecimientos intrahospitalarios

fuera de la UCI, éstos fueron contabilizados.

**n IN (%): total de pacientes que presentaron el evento adverso/ total de pacientes estudiados (porcentaje).




Tabla 7. Preguntas evaluatorias de la propuesta Quality Assessment of Controlled
Intervention Studies del National Heart, Lung, and Blood Institute [20].

1 | ¢Se describio el estudio como aleatorizado, ensayo aleatorizado, ensayo
clinico aleatorizado o un ECA?

2 | ¢Fue adecuado el método de aleatorizacion (es decir, el uso de asignacion
generada al azar)?

3 | ¢Se ocultd la asignacion del tratamiento (de manera que no se pudieran
predecir las asighaciones)?

4 | ¢Estaban los participantes del estudio y los cuidadores ciegos respecto a la
asignacion del grupo de tratamiento?

5 | ¢Estaban ciegos los evaluadores de los resultados respecto a las
asignaciones de grupo de los participantes?
¢ Eran los grupos comparados similares al inicio en caracteristicas importantes

6 gue podrian afectar los resultados (por ejemplo, caracteristicas demograficas,
factores de riesgo, condiciones coexistentes)?

7 | Al fin del estudio, ¢Fue la tasa general de abandono del 20% o menos del
ndamero asignado al tratamiento?

g | ¢Fue la tasa diferencial de abandono (entre los grupos de tratamiento) en el
punto final del 15% o menos?

g | ¢Hubo una alta adherencia a los protocolos de intervencion para cada grupo
de tratamiento?

10 | ¢Se evitaron otras intervenciones o fueron similares en los grupos (por
ejemplo, tratamientos de fondo similares)?
¢, Se evaluaron los resultados utilizando medidas validas y fiables,

11 implementadas de manera consistente en todos los participantes del
estudio?
¢Informaron los autores que el tamafio de la muestra era lo suficientemente

12 grande como para poder detectar una diferencia en el resultado principal
entre los grupos con al menos un 80% de potencia?

13 | ¢ Se informaron los resultados o se analizaron subgrupos preespecificados (es
decir, identificados antes de realizar los analisis)?
¢ Fueron analizados todos los participantes aleatorizados en el grupo al que

14 | fueron asignados originalmente, es decir, se utilizé un analisis de intencién
de tratar?
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Tabla 8. Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados para el andlisis de impacto de
la DDS sobre la mortalidad, segun la propuesta Quality Assessment of Controlled Intervention
Studies del National Heart, Lung, and Blood Institute.

Puntuacion | Calidad
1D 1 2 3 4 5 6 7 8 910 | 11|12 |13 | 14 Total Estimada
Abele:Hom | g | s Inc|Nc| S| S | s |NR[S|{Nc| S |NR|S|S 914 Regul
et. al 1997 (64.3%) egular
Aerdts et.al 11/14
1991 S S |NC| S S S S [NR|S| S S |[NR| S S (78.6%) Buena
Bergmans 12/14
et.al 2001 S S S S S S S S [S{NR| S [NC| S S (85.7%) Buena
Blair et.al 12/14
1991 S S [NC| S S S S INR|S| S S S S S (71.4%) Regular
Camus et. al 10/14
2005 S S S S S S [NC|NR|S| N S |[NR| S S (71.4%) Regular
Cockerill et. 10/14
al 1992 S S S |[NC| S S S [NR|[S| S |[NC|NR| S S (71.4%) Regular
de la Cal et. 12/14
2l 2005 S S S S S S S INR|S| S S [NC| S S (85.7%) Buena
Gastinne et. 11/14
2l 1992 S S S S S [NR| S |[NR|S| S S [NR| S S (78.6%) Buena
Kerver et. al 9/14
1988 S S [NC| S S [NR| S [NR[S|[NR| S |[NR| S S (64.3%) Regular
Korinek et. al 12/14
1993 S S S S S S S [NR|[S| S S |NC| S S (85.7%) Buena
Krueger et. al 13/14
2002 S S S S S S S S |[S| S S [NR| S S (92.9%) Buena
Pneumatikos 11/14
et al 2002 S S [NC| S S S S INR|S| S S [NC| S S (78.6%) Buena
Pugin et. al 10/14
1991 S S [NC| S S [NR| S |[NR|S| S S [NR| S S (71.4%) Regular
Quinio et. al 12/14
1996 S S S S S S S [NR|[S| S S |NC| S S (85.7%) Buena
Rocha et. al 10/14
1992 S S [NC| S S S S INR|S| S N | NC | S S (71.4%) Regular
Rodfiguez- 11/14
Roldan et. al S S [NC| S S S S INR|S| S S [NR| S S 78.6% Buena
1990 (78.6%)
Séanchez- 11/14
Garcia et. al S S S S S S NR | NR | S S S NR | S S 78.6% Buena
1998 (78.6%)
Stoutenbeek 11/14
ot al 2007 S S S S [NC| S S [NR|[S|NC| S S S S (78.6%) Buena
Unertl et. al 10/14
1987 S S S INC| S INR| S |[NR|S| S S [NR| S S (71.4%) Regular
Verwaest et. 10/14
2l 1997 S S S |NC| S S S INR|S|[NC| S [NR| S S (71.4%) Regular
Wiener et. al 11/14
1995 S S S S S S [NC|NC|S| S S |NR| S S (78.6%) Buena
de Jonge et. 13/14
al 2003 S S S S S S S INR|S| S S S S S (92.9%) Buena
de Smet et. al 11/14
2009 S S S |NC| S S INR|NC|S| S S S S S (78.6%) Buena
SuDDICU 11/14
2022 S S S |[NC| S S [NC|NC|S| S S S S S (78.6%) Buena
Wineretal INR[NR[NC [N | S [NR| S [ S [S|NC| S |[NR|S | S |7/14(50%) | Regular
Wittekamp et. 11/14
al 2018 S S S |[NC| S S [NC|NC|S| S S S S S (78.6%) Buena

Puntuacion Total: Niumero de “si”; NC no concluyente; NR, no reportado; N, no; S, si.
Calidad estimada: Pobre <50%, Regular 50-75%, Buena 75%.
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Tabla 9. Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados para el andlisis de impacto de
la DDS sobre la incidencia de NAVM, segun la propuesta Quality Assessment of Controlled
Intervention Studies del National Heart, Lung, and Blood Institute.

Puntuacion Calidad
1D 1(2| 3 4 5 6 7 8 {910 | 11| 12 |13 | 14 Total Estimada
Abele-Horn 9/14
ot al 1997 S[S|NC|[NC| S S S [NR[S[NC| S [NR| S S (64.3%) Regular
Aerdts et.al 10/14
1991 S|{S|NC| N S S S [NR|[S| S S I[NR| S S (71.4%) Regular
Bergmans 11/14
etal 2001 S|{S| S S [NC | S S S |S|INR| S [NC| S S (78.6%) Buena
Blair et.al 10/14
1991 S|S[NC|NR| S S [NR|NR|S| S S S S S (71.4%) Regular
Camus et. al 10/14
2005 S|{S| S S S S INC|NR|[S| N S I[NR| S S (71.4%) Regular
Cockerill et. 9/14
2l 1992 S(S| S [NC|NC| S S [NR|[S|[ S [NC|[NR| S S (64.3%) Regular
de la Cal et. 12/14
al 2005 S|{S| S S S S S [NR|[S| S S |[NC| S S (85.7%) Buena
Gastinne et. 10/14
21 1992 S|{S| S S INC|NR| S [NR|[S| S S |[NR| S S (71.4%) Regular
Ker‘{‘;regt' d ls|s|Nnc|NC| S |NR|NR|NR|S|NR| S |[NR| S | S | 714(50%) | Regular
Korinek et. al 11/14
1993 S|{S| S S [NC| S S [NR|[S| S S |[NC| S S (78.6%) Buena
Krueger et. al 12/14
2002 S|{S| S S [NC| S S S |S| S S I[NR| S S (85.7%) Buena
Pneumatikos 10/14
et al 2002 S[S|NC|[NC| S S S [NR|[S| S S |[NC| S S (71.4%) Regular
Pugin et. al 10/14
1991 S|(S|[NC| S S INR| S |[NR|S| S S |[NR| S S (71.4%) Regular
Quinio et. al 11/14
1996 S|{S| S S [NC| S S [NR|[S| S S |[NC| S S (78.6%) Buena
Rocha et. al 9/14
1992 S(S|NC| S |NC| S S [NR|[S| S N | NC| S S (64.3%) Regular
Rod(l’guez— 11/14
Roldanet.al [ S | S| NC | S S S S [NR|S| S S [NR| S | S o Buena
1990 (78.6%)
Sénchez- 11/14
Garciaet.al | S| S| S S S S INR|NR|[S| S S INR| S S 78.6% Buena
1998 (78.6%)
Stoutenbeek 10/14
ot al 2007 S|{S| S N [ NC | S S [NR[S|[NC| S S S S (71.4%) Regular
Unertl et. al 10/14
1987 S(S| S [NC| S |[NR| S |[NR|S| S S |[NR| S S (71.4%) Regular
Verwaest et. 9/14
al 1997 S(S| S [NC|NC| S S [NR[S[NC| S [NR| S S (64.3%) Regular
Wiener et. al 11/14
1995 S|{S| S S S S |[NC|NC|[S| S S INR| S S (78.6%) Buena

Puntuacion Total: Numero de “si”; NC no concluyente; NR, no reportado; N, no; S, si.
Calidad estimada: Pobre <50%, Regular 50-75%, Buena 75%.
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Tabla 10. Resultados de las 11 pautas de uso habitual de DDS para la disminucién de la mortalidad intrahospitalariay desarrollo de NAVM en

pacientes ingresados en unidades de criticos.

Mortalidad b valor Desarrollo de NAVM p valor
[ Lk I
FEUIED 6D U8B [TEISILE] e DI Grupo DDS | Grupo control | mortalidad® | Grupo DDS | Grupo control des[,\i&r\?Mg de
n /N (%)** n /N (%)** n /N (%)** n /N (%)**

L . . 40 /125 70/180 13/112 59 /166
Descontaminacion oral antibacteriana (DO AB) (32.0%) (38.9%) 0.217 (11,6%) (35.5%) <0.001
Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica 1433 /4141 1476 /14211 11/15
(DO ABJ/AF) (34,6%) (35,1%) 0.069 0/13(0,0%) (73.3%) <0.001
Descontaminacién enteral antibacteriana y 5 /31 0 5 /31 16 /30
antifangica (DE ABJ/AF) (16,1%) | //30(23.3%) | 0479 (16,1%) (53,3%) 0.002
Descontaminacion oral antibacteriana +

. . . . 39/130 41 /126 15/130 28 /126
S?ESZ()Br;tamlnaC|on enteral antibacteriana (DO AB + (30,0%) (32,5%) 0.661 (11.5%) (22.2%) 0.022
Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica + 519
descontaminacion enteral antibacteriana (DO AB/AF o 6 /20 (30,0%) 0.789 1/19 (5,3%) | 9/20 (45,0%) 0.005
+ DE AB) (26,3%)

Descontamllnac.lpn oral antlba.cterlan_a y antlfur_lgrlca.+ 936 /2416 957 /2594 68 /389 103 /388
descontaminacion enteral antibacteriana y antifungica (38,7%) (36,9%) 0.177 (17.5%) (26,5%) 0.002
(DO AB/AF + DE AB/AF) e o o~ o~
Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica +

descontaminacion enteral antibacteriana y antifungica 97 /1314 128 /346 0.098 41 /223 101 /254 <0.001
+ descontaminacioén sistémica antibacteriana 3 dias (30,9%) (37,0%) ' (17,6%) (39,8%) )
(DO AB/AF + DE AB/AF + DS AB 3)

Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica + 1 /58 13 /58 23 /30
descontaminacion sistémica antibacteriana 3 dias (19,0%) 5/30 (16,7%) 0.791 (22,4%) (76.,7%) <0.001

(DO ABJ/AF + DS AB 3)




Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica +

descontaminacién enteral antibacteriana y antifungica | 1698 /6157 | 1852 /6312 0.029 109 /855 182 /663 <0.001
+ descontaminacion sistémica antibacteriana 4 dias (27,6%) (29,3%) ) (12,7%) (27,5%) )
(DO AB/AF + DE AB/AF + DS AB 4)

Descontaminacion oral antibacteriana +

descontaminacién enteral antibacteriana + 52 /265 75 /262 0.016 6 /265 29 /262 <0.001
descontaminacién sistémica antibacteriana 4 dias (19,6%) (28,6%) ) (2,3%) (11,1%) )
(DO AB + DE AB + DS AB 4)

Descontaminacion oral antibacteriana y antifungica +

descontaminacién enteral antibacteriana y antifungica 14 /49 15 /47 0.721 6 /49 40 /47 <0.001
+ descontaminacion sistémica antibacteriana 5 dias (28,6%) (31,9%) ' (12,2%) (85,1%) )

(DO AB/AF + DE AB/AF + DS AB 5)

*Se han considerado estadisticamente significativos los valores de p <0.05.
**n /N (%): total de pacientes que presentaron el evento adverso/ total de pacientes estudiados (porcentaje).




Tabla 11. Resultados de las 9 pautas generales de DDS para la disminucién de la mortalidad intrahospitalariay desarrollo de NAVM en pacientes

ingresados en unidades de criticos.

Mortalidad Desarrollo de NAVM o valor
"o genrldo 003 npotos | GRS | mivaar | S5 | Sne | e
n /N (%)** n/N (%)™ | n/N (%)**

Cualquier descontaminacion oral 1%2/;/%?6 15(32/;2)91 0.507 (11%{102/05) (7308{;?/01) <0.001
Cualquier descontaminacién enteral 5 /31 (16,1%) (273{ > ) 0.479 : 1‘%,’ 2 ) (;g,g%/oo) 0.002
Cualquier descontaminacion oral y enteral juntas 9?308{5(?/06)5 13232%/2;10 0.239 (8145’/ g;?) 1(2'2/250/30;1' <0.001
Descontaminacion sistémica 3 dias 1(%@/1? 1(222%/1)6 0.063 54(!/?)8 1 12?%2)84 <0.001
Descontaminacién sistémica 4 dias 17(2343252 19(%@2)74 0.009 1(1 1%{;1/02)0 2(;;/8?’/%? <0.001
Descontaminacion sistémica 5 dias 14 149 (28,6%) (;?’gf,/z) 0.721 (162{;‘;) ) (32,’1@7‘,) <0.001
Sin descontaminacion sistémica 2?22/8(?’2?2 25(22/770/1?1 0.888 1?2;%2;1 2(282702)5 <0.001
Con descontaminacion sistémica 1%;2(?,/80;’3 2%3/7(?,/90?7 0.003 1(7152/1 °4A)5)0 3(8350/ ;(?ASG <0.001
Cualquier DDS 43(3301 / é%% 3 1(21 ”7?,2?2 0.823 2(7172/ 52/04)4 6(0310{ gf,io; <0.001

*Se han considerado estadisticamente significativos los valores de p<0.05.
**n/N (%): total de pacientes que presentaron el evento adverso/ total de pacientes estudiados (porcentaje).




Tabla 12. Riesgos Relativos (RR) e Intervalos de confianza (IC) del 95% en cada una de
las 9 pautas generales de DDS para la reduccion de la mortalidad.

Pauta general RR IC95% LI | IC95% LS | p valor
CUALQUIER DO SOLA 0,981 0,926 1,039 0.507
CUALQUIER DE SOLA 0,691 0,246 1,94 0.479
CUALQUIER DO + DE JUNTAS 1,043 0,973 1,118 0.239
DS 3 DIAS 0,821 0,666 1,012 0.063
DS 4 DIAS 0,93 0,88 0,982 0.009
DS 5 DIAS 0,895 0,487 1,645 0.721
SIN DS 1,003 0,96 1,049 0.888
CON DS 0,922 0,875 0,973 0.003
CUALQUIER DDS 0,996 0,959 1,034 0.823

LI: Limite inferior del IC, LS: Limite superior del IC.
En negrita resultados estadisticamente significativos, en relacion a su p valor.

Tabla 13. Riesgos Relativos (RR) e Intervalos de confianza (IC) del 95% en cada una de
las 9 pautas generales de DDS para la reduccion de la NAVM.

Pauta general RR IC95% LI | IC95% LS | p valor
CUALQUIER DO SOLA 0,269 0,156 0,464 <0.001
CUALQUIER DE SOLA 0,302 0,127 0,722 0.002
CUALQUIER DO + DE JUNTAS 0,596 0,467 0,759 <0.001
DS 3 DIAS 0,44 0,335 0,579 <0.001
DS 4 DIAS 0,45 0,365 0,555 <0.001
DS 5 DIAS 0,144 0,067 0,307 <0.001
SIN DS 0,484 0,393 0,598 <0.001
CON DS 0,394 0,335 0,463 <0.001
CUALQUIER DDS 0,43 0,378 0,489 <0.001

LI: Limite inferior del IC, LS: Limite superior del IC.
En negrita resultados estadisticamente significativos, en relacién a su p valor.
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INTRODUCCION

La neumonia asociada a ventilacion mecanica
(NAVM) es la infeccién mas prevalente en unidades
de cuidados intensivos, y una causa importante de
morbimortalidad. Una estrategia para prevenirla es
la descontaminacién digestiva selectiva (DDS),
modelo de antibioterapia que busca eliminar los
microorganismos potencialmente patégenos (MPP)
del tracto gastrointestinal que pueden migrar a la
via respiratoria y causar NAVM.

Sin embargo, la gran variabilidad en las pautas de
DDS propuestas y la falta de estudios comparativos
han impedido su implementaciéon rutinaria. Este
metaanalisis tiene como objetivo describir las
diferentes pautas de DDS y determinar cual es la
mas eficaz para reducir la mortalidad y la incidencia
de NAVM en la UCI.

METODOLOGIA

Se realizé un metaanalisis siguiendo la declaracion
PRISMA 2020 para evaluar el impacto de la DDS en
la mortalidad y la incidencia de NAVM en pacientes

que recibieron ventilacion mecanica. Fueron
incluidos ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban la DDS con placebo o practicas
estandar.

La busqueda bibliografica, la seleccion de estudios
y la evaluacion de calidad fueron realizadas por dos
investigadores de manera independiente. La calidad
de los estudios se evalué utilizando los criterios de
la NHLBI. La heterogeneidad se cuantificé mediante
los estadisticos 12, Tau? y Q de Cochran.

Se extrajeron datos sobre las caracteristicas de los
pacientes, el tratamiento DDS, la mortalidad y la
aparicion de NAVM. Posteriormente, se definieron
11 subgrupos segin las diferentes pautas
habituales de DDS, comparando mortalidad vy
desarrollo de NAVM entre grupos de tratamiento y
de control. Las comparaciones estadisticas se
realizaron con la prueba Chi cuadrado de Pearson,
calculando el riesgo relativo (RR) de mortalidad y
NAVM con DDS versus control, presentando los
resultados con intervalos de confianza (IC) del 95%.

Facultad de Medicina UVa

Departamento de Anatomia Patolégica,
Microbiologia, Medicina Preventiva y Salud
Pablica, Medicina Legal y Forense

la eficacia de las diferentes

pautas de descontaminacidén digestiva selectiva para
disminuir la mortalidad intrahospitalaria y la
neumonia asociada a ventilacién mecdnica

UVa

RESULTADOS

Fueron incluidos 23.667 participantes

(26 publicaciones) para el andalisis de mortalidad y
4.145 (21 publicaciones) para NAVM . La calidad
global de los estudios fue buena para los estudios
de mortalidad y regular para los de NAVM. La
heterogeneidad no fue estadisticamente
significativa entre los estudios de mortalidad, pero
si entre los de NAVM.

Los analisis mostraron un RR de mortalidad de 0,930
(IC 95%: 0,880 -0,982) para DDS de cuatro dias de
descontaminacion sistémica y 0,922 (IC 95%: 0,875
-0,973) para cualquier descontaminacién sistémica,
con p valores <0.05. En NAVM, el RR fue de 0,450 (IC
95%: 0,365 -0,555) para la misma pauta, con valores
p < 0,025 en todos los casos. Los RR y sus intervalos
de confianza fueron representados en diagramas de

bosque.
CUALQUIER DO SOLA o
CUALQUIER DE SOLA  F L 2
CUALQUIER DO + DE JUNTAS Ho—
DS 3 DiAS
DS 4 DIAS e
DS 5 DIAS L -
SIN DS -
CONDS o
CUALQUIER DDS o

02 04 06 08 1 12 14 16 18

RR de mortalidad con cada pauta general de DDS. Los
bigotes representan el IC del 95%.

CUALQUIER DO SOLA -
CUALQUIER DE SOLA -
CUALQUIER DO +DE JUNTAS ——
DS 3DIAS ——
DS 4DiAs ——
DS5DIAS +—e——i
SIN DS .
CONDS ——
CUALQUIER DDS et
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

RR de NAVM con cada pauta general de DDS. Los bigotes
representan el IC del 95%.

CONCLUSIONES

Las pautas de DDS que incluyen cuatro dias de
descontaminaciéon sistémica reducen el riesgo de
muerte en enfermos criticos.

Cualquier tipo de terapia de DDS reduce el riesgo
de aparicion de NAVM, con especial menciéon a
aquellas que incluyen descontaminacién sistémica.
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