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Introduccion

El uso de antibidticos en Servicios y Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) esta muy
extendido. La administracion precoz del espectro antibidtico adecuado mejora la evolucion de
los pacientes. Sin embargo, el modo de utilizar los antibiéticos influye en el cambio de los

ecosistemas de hospitales con la aparicién de microorganismos resistentes a antibiéticos”.

El tratamiento con antibidticos de amplio espectro se utiliza generalmente para adecuar
precozmente el tratamiento, ya que se ha demostrado que el tratamiento antibidtico precoz y
adecuado, reduce las tasas de mortalidad. Este enfoque puede exponer a las personas a un
uso excesivo de antibiéticos y, por consiguiente, a la seleccidon de patégenos resistentes a los

mismos>.

De ahi, la necesidad de identificar aquellas intervenciones que reduzcan o limiten la posibilidad

de aparicién de microorganismos multirresistentes a antibiéticos.

El objetivo de esta revisién es identificar estrategias que reduzcan o limiten la aparicion y
transmision cruzada de microorganismos multirresistentes, asi como disponer de una estrategia

sistematizada que permita futuras actualizaciones sobre los aspectos abordados.

Material y métodos

Dada la dimension del objetivo, se acuerda limitar la busqueda a las siguientes medidas:

Recomendaciones y estrategias para evitar el desarrollo de microorganismos multirresistentes
en UCIs con medidas de politica de antibiéticos que aborden: 1) Desescalada terapéutica, 2)

Ciclado de antibiéticos y 3) Tratamiento anticipado

En un segundo tiempo, se abordaran las recomendaciones y estrategias para reducir la
transmision cruzada de microorganismos multirresistentes en UCIs y que contemplen: 1)
Aislamiento preventivo, 2) Vigilancia activa de pacientes, tanto en la identificacion precoz de
MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) como la de portadores asintomaticos de

otros microorganismos multirresintentes, 3) Lavado de manos e 4) Higiene ambiental.

Por tanto, la revision bibliogréfica se dirige a identificar intervenciones que ayuden a prevenir la
resistencia a los antimicrobianos en las UCIs para reducir morbilidad y mortalidad por

microorganismos resistentes a antimicrobianos y ahorro de costes para la organizacion.

Se consultan las siguientes bases de datos, Medline, Embase, The Cochrane Library y el
Centre for Reviews and Dissemination tanto la Database of Abstracts of Reviews of Effects
como la National Health Service Economic Evaluation Database y Health Technology

Assessment database.

Se incluyeron estudios cuyas intervenciones relacionadas permiten obtener datos comparados

0 estimadores sobre reduccién, eliminacién de la aparicibn o transmisién cruzada de



microorganismos multirresistentes a antibiéticos. El emplazamiento tiene que ser en Servicios o
Unidades de Cuidados Intensivos independientemente de que se trate de UCIs polivalentes,

cardiacas, traumatolégicas o pediatricas.

Se excluyeron revisiones sistematicas que no aportan datos cuantitativos de los resultados de

las intervenciones de interés y articulos sin resumen.

Se utilizé como filtro el disefio de los estudios, seleccionandose aquellos que fueran revisiones
sistematicas, guias de practica clinica, ensayos clinicos controlados y aleatorizados, ensayos

clinicos y estudios de evaluacidn econémica.

Se filtraron estudios de los ultimos 10 afios (2003/06/17" y "2013/06/14"), realizados en seres

humanos y publicados en lengua inglesa o castellano.

Las preguntas con las que se ha trabajado han sido las siguientes:

Pregunta la:

¢ Cual es la eficacia y seguridad y coste efectividad (si aplica) de la desescalada terapéutica
como medida de politica de antibiéticos para evitar o reducir el desarrollo de microorganismos

multirresistentes en Unidades de Cuidados Intensivos?

Pregunta 1b:

¢Cual es la eficacia y seguridad y coste efectividad (si aplica) del ciclado de antibi6ticos
como medida de politica de antibiéticos para evitar o reducir el desarrollo de microorganismos

multirresistentes en Unidades de Cuidados Intensivos?

Pregunta 1c:

¢ Cual es la eficacia y seguridad y coste efectividad (si aplica) del tratamiento anticipado —
“preemptive therapy” como medida de politica de antibidticos para evitar o reducir el desarrollo de

microorganismos multirresistentes en Unidades de Cuidados Intensivos?

Pregunta 2:

¢Cual es la eficacia y seguridad y coste efectividad (si aplica) de medidas encaminadas a
reducir la transmisidon cruzada de microorganismos multirresistentes en Unidades de

Cuidados Intensivos?

Pregunta 3:

¢,Cudl es la eficacia y seguridad y coste efectividad (si aplica) de medidas encaminadas a
mejorar la higiene ambiental (contaminacion ambiental) por microorganismos multirresistentes

en Unidades de Cuidados Intensivos?



Resultados
Para cada una de las preguntas, se presentan los diagramas de flujo asi como las tablas de

sintesis de los estudios incluidos en los anexos correspondientes.

Desescalada terapéutica.

De 98 estudios identificados, se han analizado 3 trabajos que cumplian los criterios de
inclusién, 1 RRSS? 1 ECA® y 1 GPC” (figura 1). La RRSS, a pesar de identificar varios
trabajos, los descarta por ser intervenciones sin interés o condiciones clinicas no pertinentes
para la revisiéon. Destacan un ECA que esta en periodo de reclutamiento de participantes con el

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01626612 y que esté previsto finalice en marzo de 2014.

El trabajo de Kim et al. 2012°, muestra diferencias estadisticamente significativas a favor de la
DE en cuanto a la adecuacién del ATB y en contra de la DE en el tiempo de aparicién de
microorganismos MDR, fundamentalmente debido a MRSA (DE vs. NDE; HR = 3,84 (IC95%:
1,06; 13,9). La mortalidad, duracion del tratamiento antibiético, estancia media en UCI o efectos
adversos, no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Dellinger et al. 2013*
elaboran una GPC con metodologia GRADE modificada, en la que destacan: 1- la necesidad
identificar patdgenos y aplicar el tratamiento ATB mas eficiente, 2- la reduccién del espectro de
cobertura antibittica y, 3- la reduccion de la duracién del tratamiento ATB. Todo ello disminuye
las probabilidades de que el paciente desarrolle infecciones por patégenos multirresistentes y
que el inicio del tratamiento ATB con una pauta de amplio espectro, incremente la eficacia del

tratamiento y mejore los resultados en salud.

Ciclado de antibi6ticos

Se seleccionan dos estudios®®, que comparan el ciclado de antibiéticos frente a otras
intervenciones (figura 2). El primero de ellos, durante un periodo de ciclado de tres meses,
obtiene 14 cultivos con CRE por cada 1000 pacientes por dia a riesgo. Estos datos son los
mismos que durante el periodo basal, de observacion de las UCI. Durante los tres meses de no
ciclado (reduccién a la exposicién a betalactdmicos e introduccién de fluroquinolonas), se
observan 18 cultivos con CRE por cada 1000 pacientes por dia a riesgo. Durante los tres
meses de ciclado, se aislan 2,5 FCRE por cada 1000 pacientes por dia a riesgo, siendo los
resultados del periodo basal similares (2,1 FCRE /1000 pacientes dia a riesgo) a diferencia con
el periodo de no ciclado, que presentan 8,3 FCRE por cada 1000 pacientes por dia a riesgo”.
Cuando ajustan el modelo explicativo por tipo de UCI, edad del paciente, gravedad -APACHE
Il, indicacion de admision y razén de contactos, el no ciclado durante 3 meses en UCI
(reduccién de beta-lactamicos e introduccion de fluoroquinolonas), incrementa la velocidad de
aparicion de FCRE en 4,1 veces respecto al ciclado ATB (HR ajustada = 4,1 [IC95%: 1,4;
11,9])5. El grupo de Martinez et al. 2006 analizan durante 8 meses, en dos UCIs, una pauta de

ciclado ATB frente a otra pauta mixta que se administra a los pacientes, a medida que



ingresan, de manera consecutiva para analizar la aparicion de resistencias en bacilos
gramnegativos entéricos. Observan que la prevalencia de resistencias adquiridas durante los
dos periodos de estudio es mas alta durante el periodo mixto que durante el periodo de ciclado
(9% frente a 3% respectivamente, p=0,01) para Pseudomonas aeruginosa y especificamente
para cefepime. No se aprecian diferencias estadisticamente significativas para otros bacilos

gramnegativos y otras enterobacterias®.

Tratamiento anticipado

No se han encontrado estudios con disefios metodoldgicos lo suficientemente robustos que
aborden el tratamiento ATB anticipado (figura 3). Se han identificado trabajos que por su disefio
no permiten aportar pruebas consistentes sobre el tratamiento anticipado y sus resultados en
cuanto a la aparicién de microorganismos multirresistentes’®.

Transmision cruzada

Se han seleccionado 5 estudios, de los cuales, 3 son RRSS* ' y 2 ECA™* (figura 4). Una
RRSS evalua la efectividad de las medidas de higiene oral en la reduccién de la colonizacion
de Staphylococcus aureus’ y, dado que, solo 3 de los 15 estudios incluidos en la revision tienen
su emplazamiento en UCI con pacientes con VM, y estos tienen objetivos mas amplios, se

muestran resultados de los tres estudios™**®

. En los tres estudios, parte de la intervencién
consiste en realizar higiene bucal con clorhexidina en pacientes criticos con VM. Los resultados
ofrecidos desde la UCI pediatrica no muestran diferencias sobre colonizacién orofaringea,
duracion de la VM, tiempo de estancia en UCI o aislamiento de bacterias multirresistentes™®. Un
segundo trabajo, con pacientes adultos incluidos los desdentados, muestran una reduccion
significativa del nimero de aislamientos mediante cultivo, de Staphylococcus aureus, frente a
placebo a los 2 y 4 dias de ingreso en UCI con VM. No hay diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la aparicion de neumonia, ni se ha observado que las intervenciones
retrasen en el tiempo la aparicion de neumonia™. El trabajo realizado en Francia, excluye del
estudio a los pacientes desdentados y selecciona a los pacientes con procesos exclusivamente
médicos, todos ellos con VM. La limpieza oral con suero isotonico con bicarbonato y aspiracion
orofaringea 4 veces al dia se asoci6, de manera estadisticamente significativas a mas IN que la
aplicacion de gel con clorhexidina al 0,2% en dientes y encias con guante estéril 3 veces al dia
(p = 0,018). La aplicacion de clorhexidina también se asocié a una reduccion del nidmero de
NAVEM (p < 0,05)".

La RRSS de Pammi et al 2011 buscaba analizar el efecto de las medidas de aislamiento en la
reduccion de la transmision cruzada de candidas a partir de neonatos colonizados o infectados.
No encontraron pruebas que sustenten o no las medidas de aislamiento, tanto individual como

en grupo, en UCI de neonatos™’.



Se identifica una RRSS que tiene como objetivo evaluar la relacién entre las intervenciones de
higiene de manos y la incidencia de IN''. De los 35 estudios que incluyen, uno es un ECA
realizado en UCI pediatrica que selecciona a pacientes trasplantados de érgano sélido (excepto
rifidn). Observan que el lavado de manos con clorhexidina antes y después de cada contacto
con el paciente o el uso de bata y guantes de latex no estériles con cada contacto con
paciente, reduce de manera estadisticamente significativa la incidencia de IN en UCI entre el
afio previo y los 6 meses posteriores a las intervenciones (4,9/100 dias vs 2,2/100 dias);
p=0,0004. No encuentran diferencias estadisticamente significativas en el promedio de IN en

trasplantados entre grupos®’.

Un trabajo realizado con 74 UCI de adultos en EEUU, incluy6 a 74.256 pacientes y compara
entre distintas intervenciones (cribado y aislamiento, descolonizacién especifica y
descolonizacion universal) para reducir la transmisién de MRSA y otros patdgenos adquiridos
en UCI. Al comparar las intervenciones con el periodo basal (previo a la implementacién de las
intervenciones), se observa una reduccion estadisticamente significativa de los cultivos
positivos para MRSA adquirido en UCI (p = 0,01), asi como las bacteriemias causadas por
otros patdégenos adquiridos en UCI (p < 0,001). No se observan diferencias estadisticamente
significativas para las bacteriemias por MRSA adquiridas en UCI, tanto al comparar entre
periodos como entre grupos. Al comparar entre grupos, la descolonizacidon universal fue la
intervencién que redujo de manera mas efectiva la aparicion de cultivos positivos para MRSA y

bacteriemias por otros patdgenos aquiridas en ucI* (ver anexo 3).

Un ECA que contd con la participacion de 9 UCI (7.727 pacientes) evalud la utilidad de la
higiene corporal mediante limpieza con toallitas impregnadas de gluconato de clorhexidina al
2% para reducir el riesgo de adquirir organismos multirresistentes y bacteriemias nosocomiales
en pacientes criticos. Estudio con una duracion de 12 meses, 6 meses con limpieza diaria con
toallitas impregnadas de clorhexidina y 6 meses con limpieza diaria con toallitas libres de
clorhexidina (estudio cruzado). Se analizan los resultados observados entre el periodo de
intervencion y el periodo de control. Durante el periodo de intervencion se redujeron, de forma
estadisticamente significativa, un 23% las IN por MRSA y VRE, un 28% las bacteriemias
nosocomiales, 31% las bacteriemias primarias, 53% las bacteriemias asociadas a catéter
venoso central. Se observé también una reduccion del 90% de las fungemias asociadas a

catéter venoso central®®.

Higiene ambiental

Se han seleccionado 3 estudios. Una RRSS de ECA con metandlisis’®, un ECA con la
participacion de dos UCI médico-quirl]rgicas19 y un segundo ECA con serias limitaciones

metodoldgicas®™ (figura 5).



El primer trabajo analiza el papel de los humidificadores en pacientes criticos con VM y cémo
en funcion de sus caracteristicas (humidificadores pasivos o0 activos), se modifican los
resultados en salud. EvalGan resultados en cuanto a incidencia de NAVEM y mortalidad.
Secundariamente analizan resultados sobre duracion de la estancia en UCI, duracién de la VM,
episodios de oclusion de vias aéreas y costes. El ICH o sistema pasivo se compara con el HT o
sistema activo y los autores hacen un andlisis por subgrupos en funcién de si el HT cuenta o no
con un circuito calefactado mediante alambre. No se observan diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la incidencia de NAVEM salvo si se compara el ICH con el HT sin
circuito calefactado mediante alambre, donde se observa una reduccion estadisticamente
significativa de NAVEM a favor del ICH (OR = 0,61 [IC95%: 0,42; 0,90]). Comparacion
realizada a partir de la informacién procedente de 7 ECA con 1.073 pacientes. No se observan
diferencias en cuanto a mortalidad, duraciéon de estancia en UCI, duracion de VM y episodios
de oclusién de vias aéreas. El ICH presenta menores costes que el HT sin que haya una

dominancia clara®™® (ver anexo 4).

Otro de los trabajos trata de determinar los efectos que tiene una limpieza més minuciosa en el
entorno del paciente critico y manos del personal sanitario frente a la limpieza estandar. El
trabajo se extiende a lo largo de un afio en las UCI de dos hospitales universitarios. En uno de
los hospitales, durante el periodo del estudio, hubo més recambio de personal, mayor uso de
ATB, mayor duracion de la estancia y mayor nimero de ingresos en UCI provenientes de
urgencias. La contaminacion ambiental se redujo de manera estadisticamente significativa a
favor de la limpieza minuciosa para todas las comparaciones realizadas, con la excepcién para
la contaminacién de los espacios comunitarios y las manos de enfermeria por MRSA, OR =
0,84 (1C95%: 0,55; 1,29) y OR = 0,60 (IC95%: 0,29; 1,08) respectivamente. Tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de adquisicion de MRSA
por los pacientes: OR = 0,98 (IC95%: 0,58; 1,65)™.

En pacientes criticos, tanto quirdrgicos como médicos, con VM de mas de 48 horas y que son
sometidos a aspiracion endotraqueal abierta o cerrada, no se observan diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de NAVEM, 45,8% vs 30,4%
respectivamente (p = 0,278). El trabajo presenta limitaciones metodolégicas importantes dado
que, trabaja con un tamafio muestral pequefio y el diagndstico de NAVEM es por criterios
clinicos®®. Se identificé un ECA, no incluido en resultados por problemas de validez externa,
que tampoco encuentra diferencias estadisticamente significativas entre la utilizacion de

sistemas cerrados o abiertos?’.

Comentarios
No se han identificado estudios de calidad que puedan sostener las medidas de politicas de

antibiotico analizadas. Seria preciso disefiar estudios de investigacion que puedan establecer



una relacion causal entre las medidas de politicas de antibiéticos y la reduccion de aparicion de

microorganismos multirresistentes en Unidades de Cuidados Intensivos.

Se precisan de estudios con disefios mas robustos que permitan determinar si la higiene oral

de pacientes criticos con VM de mas 48 horas tiene un impacto clinico relevante.

Se hace necesario realizar estudios que permitan determinar el impacto clinico del papel de las

medidas de aislamiento en pacientes colonizados o infectados por Candidas.

No hay dudas de la importancia de las intervenciones dirigidas a mejorar la higiene de manos
para reducir la incidencia de IN en pacientes criticos.

La descolonizacion universal en pacientes criticos reduce bacteriemias, evita la realizacion de
test de vigilancia, reduce el numero de aislamientos de contacto, y disminuye Ilas
probabilidades de transmisién de infecciones a otros pacientes.

La higiene corporal de pacientes criticos con toallitas impregnadas en clorhexidina reduce la
transmision de bacterias resistentes a otros pacientes, la incidencia de bacteriemias
nosocomiales, fungemias y puede ser de especial interés en pacientes de larga estancia en
UCI.

La utilizacién de ICH o HT en pacientes criticos con VM no parece que afecte a la incidencia de
NAVEM ni a la mortalidad por cualquier causa de pacientes con estas caracteriticas. La
utilizacion de HT sin circuito calefactado por alambre incrementa el riesgo de adquirir NAVEM.
En medios distintos al Sistema Nacional de Salud, proporcionar ambiente hiumedo a los

pacientes criticos con VM, sin contraindicaciones mediante el ICH, parece que reduce costes.

Una limpieza minuciosa del entorno de pacientes criticos en UCI no parece que tenga un
impacto clinico relevante y que, por tanto, sea incierta la inversion econémica en intervenciones

de estas caracteristicas.

La reduccién de la contaminacion ambiental y, por tanto, el impacto en la NAVEM, no parece
verse afectada tanto si se utilizan sistemas de aspiracién endotraqueal cerrados como si se

utilizan sistemas abiertos.



Glosario
Desescalada terapéutica o antibiotica:

Consiste en iniciar el tratamiento antibiético con terapia empirica de amplio espectro, con el
objetivo de aumentar las probabilidades de cubrir el agente infeccioso probable. Posteriormente
se realiza un cambio del tratamiento empirico de amplio espectro y, segun los resultados de los
estudios microbiolégicos, a un tratamiento con espectro antimicrobiano mas ajustado por una
de las dos vias siguientes: 1. cambio de antibiético 2. interrumpir una combinacién antibiotica.

Una estrategia adicional es acortar la duracion del tratamiento antibiético™?.

La realizacién de cultivos es un requisito previo para el uso de la desescalada antibi6tica en
pacientes en estado critico, aunque la decision de reducir la intensidad del tratamiento, debe

estar basada en la evolucion clinica del pacientez.

La desescalada terapéutica persigue lograr una cobertura antibiotica adecuada mediante el uso
de antibiéticos de forma dirigida, reduciendo el espectro de la cobertura empirica y, disminuir la
presion selectiva sobre la flora del paciente, asi como el ecosistema en el que éste permanece.

Esta cobertura incluye también a los microorganismos multirresistentes?.

Ciclado de antibidticos (rotacion de antibiéticos)

Consiste en la alternancia determinada de antibiéticos por la cual se restringe el uso de un
antibiético o clase de antibidtico especifica durante un periodo determinado de tiempo para ser

reintroducido posteriormente®.

Otros autores, describen el ciclado como la sustitucion periédica de una clase de antibiotico por
otra clase o la combinacion de ATB que presentan un espectro de actividad similar, pero que

no comparten el mismo mecanismo de resistencia’.

Se pretende minimizar la aparicién de resistencias bacterianas hacia los antibiéticos en uso,

reduciendo la presion selectiva que éstos ejercen sobre la flora microbiana®.

Tratamiento anticipado

Administracion de ATB en determinados pacientes antes de que aparezcan los signos clinicos
de infeccion. La aplicacién de este concepto a pacientes criticos se basa en la identificacion de
pacientes de riesgo de infecciones asociadas con alta mortalidad, como son las infecciones

fungicas sistémicas’ (candidemias o candidiasis invasoras).



Figuras
Figura 1. Desescalada terapéutica (De-escalation therapy)

Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de la revision.

98 referencias

5 duplicados
74 articulos por titulo y resumen
19 articulos
5 condicién clinica sin interés
11 disefio de los estudios
3 articulos

Figura 2. Ciclado de antibi6ticos (Antibiotic cycling or cycling drugs)

Diagrama de flujo de la informacién a través de las diferentes fases de la revision.

59 referencias

7 duplicados
47 articulos por titulo y resumen

4

5 articulos

2 no ofrecen datos de interés
1 disefio de los estudios

2 articulos




Figura 3. Tratamiento anticipado (Preemptive therapy)

Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de la revision.

968 referencias

63 duplicados
71878 articulos por titulo y resumen

A

27 articulos
2 series de casos
» 2 grupo control histérico
23 disefio de los estudios
A
0 articulos

Figura 4. Transmision cruzada

Diagrama de flujo de la informacién a través de las diferentes fases de la revision.

2.322 referencias

2.273 disefio de estudio, titulo y
" Iresumen

49 articulos

11 intervencién sin interés para la
pregunta

10 emplazamiento fuera de UCI
7|22 revisiones narrativas y otros

4 disefios de estudios a excluir

1 actualizado

5 articulos




Figura 5. Higiene ambiental

Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de la revision.

517 referencias

510 disefio de estudios, titulo y
resumen

Y

7 articulos

1 incluido en RRSS seleccionada
3 sin interés para pregunta o
validez externa comprometida

Y

A

3 articulos
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Anexo 1. Tablas de sintesis. Desescalada terapéutica

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS

Silva et al. Objetivos Poblacién ., -, . . .

2013 Evaluar eficacia y Intervencion Comparacion Magnitud del efecto Conclusiones Comentarios
seg_url'd_ad de la DE Pacientes Desescalada ATB | Terapia estandar No hay datos No existen Autores sugieren que la informacion
antibidtica (ATB) frente | adultos definida como el definida como el . ) pruebas disponible en este trabajo sirva para alentar
al Tto ATB de amplio (mayores de 18 | cambio de un Tto | mantenimiento de un N°de estudios y adecuadas que a los investigadores y especialistas para
espectro, en adultos con | afios) con ATB empirico Tto ATB empirico pacientes demuestren que la | probar la de-sescalada antibiética con el

sepsis, sepsis grave o
shock séptico causado
por cualquier
microorganismo.
Disefio
RRSS de ECA 0
cuasialeatorios

sepsis, sepsis
grave o shock
séptico causado
por cualquier

microorganismo.

inicial de amplio
espectro a uno
mas especifico
(mediante el
cambio del ATB o
la interrupcién de
una combinacién

inicial de amplio
espectro
(independientemente
de siel Tto ATB es
una combinacion o
un Unico agente).

493 encontrados, se
evaltan 12 trabajos por
ser ECA. Se excluyen
todos por:

*Intervencién no de interés (6
estudios)

*Intervencién y condicion

Periodo de bisqueda
Desde 2010 a octubre

2012

ATB, 0 ambos)
segun los
resultados del
cultivo.

clinica sin interés (5 estudios)
*ECA en desarrollo (1
estudio — Leone M et al.)

desescalada ATB
sea eficaz y segura
en adultos con
sepsis, sepsis
grave o shock
séptico.

rigor metodoldgico de un ECA.

Se deberia considerar algunas de las
particularidades clinicas y metodolégicas
(por ejemplo, nuevos focos infecciosos,
recurrencias, cualquier evento intercurrente
gue necesite cambiar la terapia
antimicrobiana, o falta de disponibilidad de
cultivo microbioldgico) para evitar riesgos
adicionales (por ejemplo, el empeoramiento
de la condicion clinica y/o la mortalidad).

Leone M et al.: Ensayo Clinico Controlado y Aleatorizado

con el n° de identificacion: ClinicalTrials.gov identifier: NCT01626612.

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCION / COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES COMENTARIOS
Kim et al. Objetivos Numero de participantes Intervencion grupo Magnitud del efecto Conclusiones Comentarios
2012. Comparar: uso | 109 pacientes experimental Adecuacion del ATB (DE vs. NDE): A pesar de que el uso Los datos
goreg d,el' precoz de ATB | - DE: 54y - NDE: 55 Imipenem/cilastatina (0.5 | « 75,9% vs. 48% (p=0,035) temprano de ATB de amplio | obtenidos en
ur. sed. de amplio Caracteristicas de los g/6horas) y vancomicina Mortalidad (DE vs. NDE): espectro aumento este estudio
espectro, participantes (15 mg/kg/12 horas), + significativamente la sugieren que la

seguido de DE
ATB, frente a
Tto ATB
convencional
NDE en
enfermos
criticos con
neumonia
adquirida en el
hospital.
Disefio

ECA

Periodo de

realizacion
Entre
Noviembre
2004 y octubre
2006

Pacientes > 18 afios,
hospitalizados > 48 h,
ingresados en UCI para el
Tto de neumonia adquirida
en hospital.
Sin diferencias
significativas entre
grupos, para variables
estudiadas (p>0,05)
Periodo de seguimiento
No se indica. Percentil 75
en el grupo DE = 35 dias
Pérdidas post
aleatorizacion
1 persona: grupo DE

ajuste dosis si IR o DFH
Tras 3 a 5 dias, DE
individual, segun cultivo o
estado clinico.
Intervencién grupo
control
ATB empiricos siguiendo
las directrices de la
American Thoracic Society
(ATS) / Infectious Diseases
Society of America (IDSA)
para el Tto de adultos con
neumonia asociada a la
ventilacion mecéanica y
neumonia adquirida en
hospital.

e Hospitalaria (44,2% vs 34,6%, p = 0,316)

e al4 dias (24,5% vs 16,7%, p = 0,314)
e a28dias (39,6% vs 25,9%, p = 0,131)

Aparicién de organismos MDR (DE vs. NDE):
Tiempo medio de aparicion = 21 dias (rango: 9y 30 d.)

Fundamentalmente debido a aparicion MRSA:

37,9% vs. 16,7% (p=0,043)

27,6% vs. 9,5% (p=0,059)

Con un HR contra DE [HR=3,84; IC95%: 1,06; 13,9]
Bacilos GRAM- MDR con HR a favor de DE:
[HR=0,60; IC95%: 0,17; 2,07] No significativo

Duracion Tto ATB (DE vs. NDE):

Duracion media estancia en UCI (p = 0,464):

12,5d, vs. 14,1 d (p = 0,222)

Grupo DE: 21,1 dias (RIQ: 6; 35)
Grupo NDE: 14,1 dias (RIQ: 6, 19)

Efectos adversos (DE vs. NDE):

Sin diferencias estadisticamente significativas

adecuacion ATB inicial, los
resultados del Tto no
mejoraron. La ventaja
terapéutica del uso
temprano de ATB de amplio
espectro, especialmente de
vancomicina, no ha sido
demostrada en este estudio.

Los resultados deben
considerarse como hipoétesis
y se necesita mas
investigacion clinica para
verificar las observaciones
obtenidas.

eficacia de la
administracion
temprana de
vancomicina es
limitada,
teniendo en
cuenta que la
aparicion de
MRSA en el
grupo DE fue
incluso mayor
que en el grupo
de NDE.
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% 5 § GRADUACION EVIDENCIA RECOMENDACION Referencias

@ fog I COMENTARIOS

i oc EVIDENCIA (GRADO) bibliogréaficas

& &<

. Para recomendacion 1: » L

Dellinger | DE Sistema GRADE | yna vez que el patégeno causante ha sido identificado, debe ser Recomendacion 1 Recomendacion 1 | pogipilidad de
g:)ilé ATB Fuerza de la seleccionado el ATB mas apropiado, seguro y coste efectivo. El Tto ATB debe ser reevaluado No hay referencias | due realmente

recomendacién
1: FUERTE

2: DEBIL
Calidad de la
evidencia:

A- Alta

B- Moderada

C- Baja

D- Muy Baja

La decisién sobre el ATB definitivo se debe basar en el tipo de patégeno,
caracteristicas del paciente y estar en consonancia con los regimenes de
Tto hospitalarios.

La reduccion del espectro de cobertura ATB y la reduccién de la duracién
de la terapia ATB disminuira la probabilidad de que el paciente desarrolle
infeccién con otros patégenos resistentes, tales como Candida spp.,
Clostridium difficile, o Enterococcus faecium resistente a la vancomicina.
Sin embargo, el objetivo de reducir las infecciones y otras complicaciones,
no deberia prevalecer sobre el curso adecuado de Tto de la infeccion que
causo la sepsis grave o shock séptico [pag 592-93]

Para recomendacion 2

Diversos trabajos demuestran que el Tto combinado mejora los resultados
clinicos en enfermos graves, pacientes sépticos con riesgo alto de
muerte.

La combinacién de Tto en caso de sospecha o confirmacion de
Pseudomona aeruginosa u otro GRAM- MDR, y a la espera de
antibiograma, incrementa la probabilidad de que, al menos, un ATB sea
efectivo y mejore los resultados [pag 593].

diariamente para aplicar la desescalada
ATB y prevenir el desarrollo de
resistencias, reducir la toxicidad, y reducir
costes (Grado 1B)

Recomendacion 2

La combinacion de Tto, utilizado de forma
empirica en casos de sepsis severa, no se
debe administrar mas alla de 3 a 5 dias.
La DE al ATB més apropiado debe
realizarse tan pronto como se conozca el
perfil de sensibilidades (grado 2B). Las
excepciones incluyen monoterapia con
aminoglucoésidos, que debe ser evitada,
en especial en sepsis por Pseudomona
aeruginosa y para algunas endocarditis,
donde la prolongacién del Tto esta
justificada.

Recomendacion 2
Referencias de la
85 a 96 inclusive.

existan
verdaderos
conflictos de
interés.




Anexo 2. Tablas de sintesis. Ciclado de antibiéticos

INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION ; RESULTADOS CONCLUSIONES
COMPARACION
Objetivos NUmero/grupo de Intervencién grupo Magnitud del efecto Conclusiones
Nijssen etal. | Evaluar los efectos de participantes experimental Adquisicién de CRE: En entornos endémicos de resistencia a los
J q
2010 dos politicas ATB en la Incluidos todo paciente Periodo de ciclado de ATB: | ciclado: 14 CRE/1000 pacientes dia a riesgo ATB betalactamicos, la reduccion directa de la
Holanda. adquisicion de CRE y ingresado en UCI. ceftriaxona en la 12 ) ) . . exposicion a estos ATB no reduce los niveles
Utrecht. resistencia a Periodo basal: 457 semana NO ciclado: 18 CRE /1000 pacientes dia a de prevalencia de resistencia a

fluoroquinolonas, en 2
UCl.

Disefio

ECA cruzado

MICU:

10 camas

Inicia ciclado

NSICU:

8 camas

Inicia NO ciclado
Periodo de realizacion

Periodo basal: Analizan
las dinamicas de
colonizacién por CRE de
9/09/2001 a 13/05/2002
(8 meses)

Periodo de ciclado: 3
meses

Periodo no ciclado: 3
meses

Total: 15 meses

pacientes

Periodo de ciclado: 176
pacientes

Periodo no ciclado: 135
pacientes
Caracteristicas de los
participantes

% pacientes
colonizados con CRE o
FCRE en los 3 periodos
son similares.

Grupo ciclado / Grupo no
ciclado [DE]:

Edad media: 57 [18] / 56
[15]

APACHE II: 23 [8] / 21 [7]
Estancia MICU: 7 [9]/9
[10]

Mortalidad (%): 23 (13,6)
/29 (21,5)

Indicaciones ingreso:
similares

amoxicilina-acido
clavulanico enla 22
semana

levofloxacina o
ciprofloxacino en la 32
semana

ceftriaxona en la 42
semana que reinicia
ciclado
Intervencion grupo
control

Reduccién a la exposicion
betalactamicos
(amoxicilina-clavulanico y
ceftriaxona) e introduccion
de fluoroquinolonas.

Periodo de seguimiento
Hasta alta del Servicio

Pérdidas post
aleatorizacion

Curvas de supervivencia.
No hay datos

riesgo
Basal: 14 CRE /1000 pacientes dia a riesgo

Ajustado por: UCI, edad, APACHE I, indicacion
admisién, razén de contactos:

Ciclado: HR ajustada =1,0 [IC95%: 0,5; 2,2]
NO ciclado: HR ajustada =1,1 [IC95%: 0,5; 2,5]
Adquisicién de FCRE:

Ciclado: 2,5 FCRE/1000 pacientes dia a riesgo
NO ciclado: 8,3 FCRE /1000 pacientes dia a
riesgo

Basal: 2,1 FCRE /1000 pacientes dia a riesgo
Ajustado por: UCI, edad, APACHE I, indicacion
admision, razén de contactos:

NO ciclado: HR ajustada = 4,1 [IC95%: 1,4;
11,9]

betalactamicos.

En ausencia de resistencia a la
fluoroquinolona, el aumento de la exposicion
a este tipo de ATB, aumenta la resistencia a
la fluoroquinolona.

Comentarios

El ciclado ATB no modifica la epidemiologia
de resistencias en UCI.

El incremento en el uso de un tipo de ATB se
asocia a un aumento en la aparicién de
resistencias.

Caracteristicas basales entre 3 grupos: sin
importancia entre intervenciones y basal.
Relevante entre intervenciones porque hay
dudas que sean similares entre:

Colonizados con ciprofloxacino resistente
CRE

Adquisicion con ciprofloxacino resistente CRE

Tasa de aislamientos de ciprofloxacino
resistente CRE / 1000 pacientes dia.

La variacion en el uso de betalactamicos es lo
gue persigue el estudio. No se entiende que
lo muestren en resultados.

Nuestra pregunta no busca control de
INFECCION. No se ofrecen datos.




REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCION / COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Martinez Objetivos Participantes Intervencion grupo experimental Magnitud del efecto Conclusiones
etal. 2006 | comparar una Total: 346 Grupo ciclado: Prevalencia de resistencias adquiridas a ATB durante En UCI, una estrategia de
Espafia estrategia mixta UCI 1 (médica 8 camas): 208 | Tto con: intervencion por bacilos Gram-y entéricos. rotacion mensual de ATB

frente a una
estrategia de
ciclado antibiotico
de anti-
pseudomonas para
evitar la adquisicion
de resistencia a
bacilos Gram-
negativos en UCI.

Disefio

EC

Periodo de
realizacion

15 octubre 2001 a
15 junio 2002

pacientes

UCI 2 (respiratoria 6 camas):
138 pacientes

Grupo ciclado: 167
pacientes

e UCI 1: 103 pacientes

e UCI 2: 76 pacientes
Grupo mixto: 167 pacientes
e UCI 1: 105 pacientes

e UCI 2: 62 pacientes

Caracteristicas
participantes

Ingresados en UCI, con

estancia = 2 dias.

Sin diferencias

estadisticamente

significativas entre grupos

salvo en:

¢ Ingreso en UCI por
Neumonia adquirida en el
hospital

e Uso de corticosteroides
(mes anterior)

e Usode ATB (mes
anterior)

Todas mas frecuentes en

grupo ciclado

+ cefepime o ceftazidima

¢ ciprofloxacina

e carbapenem (meropenem o
imipenem)

¢ piperacilina-tazobactam

en este orden durante 1 mes cada uno.

Intervencién grupo control

Grupo Mixto: mismo orden de
administracion de ATB en pacientes
consecutivos.

Periodo de seguimiento

8 meses

UCI 1 (4 meses ciclado) y UCI 2 (4
meses mixto)

UCI 1 (4 meses mixto) y UCI 2 (4
meses ciclado)

Obtencién de muestras de:

e narinas

o faringe

e recto

e secreciones respiratorias (aspirado
0 esputo)

tres veces por semana
Pérdidas
No hay perdidas

Mixto vs. ciclado: nimero (%)
Pseudomonas aeruginosa (para cefepime)
17 (9%) vs 5 (3%); p=0.01

SIN significacién estadistica

Acinetobacter baumannii

Otros Bacilos Gram-negativos no fermentadores
Escherichia coli / Klebsiella / Proteus mirabilis
Otras enterobacterias

Adquisicién microorganismos relevantes en UCI
Sin datos y no definido microorganismo relevante.
Incidencia de infeccion nosocomial en UCI

Sin datos

Mortalidad en UCI

> mortalidad en UCI 2 en periodo ciclado ATB

Colonizacion: cultivo positivo en las primeras 48 horas de
la admision en Servicio

Adquisicién en UCI: microorganismo aislado
transcurridas 48 horas de la admision en Servicio.

Adquisicion de resistencia en UCI: aislamiento tras 48
horas de estancia en UCI de un aislado resistente a un
antibidtico, si el cultivo de muestras de admision fue
negativo o positivo para una cepa susceptible de la misma
especie.

Tasa de adquisicion de resistencia: n° de pacientes con
microorganismo resistente dividido por el nimero de
pacientes en situacion de riesgo.

beta-lactamicos y
ciprofloxacino puede ofrecer
mejores resultados que una
estrategia de mezcla de ATB
en términos de aparicion de
Pseudomonas aeruginosa
resistentes (especialmente a
cefepime)

Comentarios

Los autores hablan de
grupos inicialmente
comparables que al
encontrar diferencias de
mortalidad en una de las
UCI intentan explicar con
poco fundamento. Si las
medidas de gravedad, no
estan controladas y
balanceadas, probablemente
el disefio no sea el mas
adecuado para dar respuesta
a los objetivos planteados.




Anexo 3. Tablas de sintesis. Transmisién cruzada

REFERENCIA ESTUDIO RESULTADOS CONCLUSIONES
Objetivos Pedreira et al. 2009: Brasil. UCI pediatrica. Caracteristicas basales sin diferencias significativas entre grupos. n = 56; 47 Lam et al. 2012:
Lametal. | Lam et al. 2012: intubados Hay conocimiento
2012 Examinar la efectividad de la Interve_nci()n: Lavadoode dien.t('es y superficie de mucosa 9ral 2 \_/feces/dl’a con ge‘! de clorh?xidina diglu_conato 0,12%; gel Iimi.tado sob(e eficacia
Recuperan | promocion de la salud bucal dirigida d_e metll-ce_lu]osa 2,12%, 25 g; jarabe de grosella, 4 gotas; solucion de mentol 50%, 3 gotas; y agua destilada 30 g. Placebo | de |ntery}enC|ones de
992 a intervenir sobre reservorios de sin clorhexidina. promocion de la salud
articulos. Staphylococcus aureus Grupo Intervencion (Gl) = 27 y 21 intubados oral contra S. aureus .
Incluven . . . L Se necesitan ECAs de
| Y ¢ Pedreira et al. 2009: Comparar Grupo Control (GC) = 29 y 26 intubados. Gel sin clorhexidina. mayor calidad
enla : i . ) ) ] .
RRSS 15 el_tlpobq?,cqlonlza(ftlofl Cultivos de secreciones orofaringeas los dias 0, 2, 4y al alta. _ Pedreira et al. 2009:
articulos. microbiologica orotaringea, Flora habitual: Streptococcus viridans, Stafilococos coagulasa-negativos y Moraxella spp. El uso de clorhexidina
: duracién de VM, duracion de Flora patégena: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, :
Selecciona t dad t ~ ” N M combinada con
éstancia en cuidados Intensivos Acinetobacter baumannii, Proteus mirabilis, Morganella morganii ;
dos para el . cuidados no
de pacientes en edad pediatrica - . . i
presente con VM que reciben cuidados Resultados. Sin diferencias en: farmacolégicos, no
trabajc_) 3 farmacolégicos o no o frecugr)cia de coquiza_cjén orof/ar_l’ngea por flora h_abitual (p= 0,72_) ni flora patogénica (p = 0,62) reduqe el_perfil de y
e§tU(i_IOS farmacolégicos. e duracion de la ventilacién mecénica (p = 0,67) y tiempo de estancia en la UCI (p = 0,22) colonlzaqlon, dqrfa\uon
(ambito ) » No diferencias en aislamiento de bacterias multirresistentes en dias 2, 4 y al alta. de VM, ni duracion de
en UCI): e Scannapieco et al. 2009: . B . la estancia en
Determinar frecuencia minima (1 Scannapieco et al. 2009: EEUU. UCI adultos. Duracién VM = 48 horas. Incluyen pacientes desdentados. n = 115. Grupo I: ;
(Pedreira - . Y 36 pacientes: G 1-37vG I: 42 pacientes en edad
¢ al. 2000: 6 2 veces al dia) de aplicacion de pacientes; Grupo 1 57y Grupo ik 4z. pediatrica con VM.
gcgﬁna ie’ clorhexidina al 0,12 % para Solucién: 3 ml de Gluconato de clorhexidina 20% en 200 ml de agua destilada + 5 ml de esencia de pipermint con 5 ml de Scannapieco et al
co et al P reducir colonizacién oral por etanol al 95% y 15 ml de glicerina. Todo en 500 ml de agua destilada. (placebo sustituye clorhexidina por agua destilada). 2009 La? ’
o patégenos en pacientes con VM Aplicacion de solucion a toda la superficie de la mucosa oral y dientes con una esponja. ) L
2009; en UCIT - ) 3 - i i descontaminacion de
Fourrier et o _ Grupo |: Solucion 1/dia + Placebo 1/dia; Grupo II: Solucion 2/dia; Grupo llI: Placebo 2/dia cavidad oral con
al. 2000) o FOU”’";" el‘t 6&'- 2000: Analizar el Resultados clorhexidina no redujo
o efecto de la descontaminacién P . . . . o i
Dlsen_o del oral con antiséptico y su efecto Placa dental: reduccion significativa aislamientos por cultivo de S. aureus en grupo |y Il comparados con grupo Il en dias gla?ésgﬁzlsde posibles
eStU‘dl-(? sobre la colonizacién oral por 2y fl_(p =0,0065 y p = 0,0201 respectivamente). Sin diferencias para Pseudomonas o Acinetobacer u otras especies respiratorios. Sf redujo
R?WS'OP_ patégenos aerobicos e IN. entericas. n° de S. aureus en
?stematlc Periodo de busqueda Neumonia (AIT): Sin reduccion estadisticamente significativa entre grupos (OR = 0,54; 1C95%: 0,23 y 1,25) placa dental de

No se indica
Estudios incluidos

Estudios sobre actividades de
promocion de salud bucal en relaciéon
a la colonizacion orofaringea por S.
aureus

Estudios excluidos

Estudios transversales,
observacionales, retrospectivos, in
vitro, que incluyan antibiéticos
(tépicos o sistémicos), intervenciones
no orales, farmacos sistémicos, en
animales. Estudios con tamafios de
muestra <20.

Bases de datos consultadas
Pubmed, Web of Science, y
Cochrane Library

Retraso en aparicion de neumonia: Sin retraso estadisticamente significativo entre grupos (HR = 0,56; IC95%: 0,26 y
1,20)

Otras variables sin interés para la transmision cruzada (duracion estancia hospitalaria, VM, uso de antibiéticos) y sin
diferencias estadisticamente significativas.

Fourrier et al. 2000: Francia. UCI médico-quirirgica de adultos. n = 60. Grupo | = 30 pacientes, Grupo Il = 30 pacientes.
Pacientes con VM, con proceso médico y excluidos los desdentados.

Grupo I: aplicacion de gel de clorhexidina al 0.2% en dientes y encias con guante estéril 3 veces al dia.
Grupo lI: enjuague bucal con suero isoténico con bicarbonato y aspiracién orofaringea 4 veces al dia.
Resultados

Infeccién nosocomial: Mas frecuente en grupo Il con significacién estadistica (p = 0,018)

Infeccion nosocomial segun exposicién al riesgo (diferencias estadisticamente significativa p < 0,05):
estancia en UCI Grupo I: 18 IN por cada 1000 dias de estancia en UCI

estancia en UCI Grupo II: 33 IN por cada 1000 dias de estancia en UCI

NAVEM Grupo I: 10,7 NAVEM por cada 1000 dias con ventilacion mecénica en UCI

NAVEM Grupo II: 32,3 NAVEM por cada 1000 dias con ventilacion mecénica en UCI

Sin diferencias estadisticamente significativas: estancia en UCI, tiempo con ventilaciébn mecanica, mortalidad.

pacientes en UCIT.

Fourrier et al. 2000:
La descontaminacion
de la cavidad oral con
gel de clorhexidina al
0,2% reduce la
colonizacién dental
bacteriana y puede
reducir la incidencia de
IN en pacientes en UCI
sometidos a VM.




REFERENCIA | ESTUDIO POBLACION INTERVENCION / COMPARACION RESULTADOS COMENTARIOS
Pammi et al. Objetivos Poblacion Intervencion No se han No hay evidencia
2011. Determinar el efecto de medidas de aislamiento en neonatos colonizados o Unidades neonatales | Aislamiento en habitacién encontrado estudios | que apoye 0 no

infectados por candida (en habitacién individual / o en grupos), como complemento | con medidas de individual o en grupo de que cumplieran los | las medidas de

a medidas de control rutinarias en transmisién de candida a otros neonatos en la aislamiento ante neonatos con colonizacion o criterios de aislamiento

Unidad. colonizacién o infeccién de candidas. :gglnut?f'igga’(\)lo se han gpf;‘g;jgﬁlgén

S infeccién por candida. i

Disefio P Comparacion tampoco ECAs en neonatales.

Revision sistematica de ECAs Medidas de aislamiento curso.

Periodo de blusqueda rutinarias

De 1966 al 2011

Bases de datos

The Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, PREMEDLINE,

EMBASE y CINAHL. Sociedades académicas: [American Pediatric Society, Society

for Pediatric Research, the European Society for Pediatric Research (de 1987 a

julio 2011)] y ECAs en curso.
REFERENCIA | ESTUDIO POBLACION / INTERVENCION-COMP. RESULTADOS CONCLUSIONES
Backman et Objetivos Poblacién Ne° de estudios y pacientes Backman et al. 2008:
al. 2008 Examinar la relacién | Todos &mbitos sanitarios donde se 1.120 articulos. 35 cumplen criterios inclusién de Backman et al. 2008. 4 revisiones, | €Xisten pruebas que
(Slota et al. entre las proporcionen cuidados y con asistencia 31 originales (18 antes/después sin grupo control, 4 antes/después con grupo ponen de relieve la
2001) intervenciones de 24h cubierta por enfermerfa. Estudios control, 3 de cohortes sin grupo control, 4 de cohortes con grupo control y 2 ECA). relacion entre las

higiene de manos y la
incidencia IN en
cuidados agudos y de
larga estancia.
Disefio

Revision sistematica
que incluye ECA,
cohortes y estudios
antes - después.

Periodo de
blsqueda

Del 1 enero 1996 a
31 julio 2006

Bases de datos
consultadas:

Medline, CINAHL,
EMBASE, PUBMED,
The Cochrane
Library, y consulta a
expertos.

llevados a cabo en paises desarrollados (se
excluyen escuelas, comunidad y otros).

Intervencién

Toda intervencion de lavado de manos
(para Slota et al. 2001)

Grupo I: lavado de manos (con
clorhexidina antes y después de cada
contacto con paciente)

52 pacientes. 334 dias de estancia.
Seguidos para infeccion 260 dias.
Comparacion (para Slota et al. 2001)
Grupo II: uso de bata (polipropileno de un
solo uso) y guantes latex no estériles por
cada contacto con paciente por
profesionales o visitantes.

38 pacientes. 389 dias de estancia.
Seguidos para infeccion 190 dias.

Son grupos comparables.

ECA realizado en UCI pediatrica (Slota et al. 2001).
Resultados de Slota et al 2001.

EEUU. UCI pediatrica. Duracion estudio 18 meses. 98 pacientes: Grupo I: 52 'y
Grupo II: 38 (8 perdidas en Grupo Il — andlisis por protocolo)

Pacientes: Trasplante de 6rganos (excepto rifién) y posteriores readmisiones.
Promedio tasa de infeccion nosocomial (IN) en UCI
Antes (afio previo) vs durante estudio (2,1/100 dias vs 1,95/100 dias); p=0,40

Antes (afio previo) vs después (afio posterior) estudio (2,1/100 dias vs 1,5/100 dias);
p=0,16

Durante vs después (afio posterior) estudio (1,95/100 dias vs 1,5/100 dias);p=0,21
Promedio tasa de IN en TRASPLANTADOS - UCI

Antes (afo previo) vs después (6 meses posteriores) estudio (4,9/100 dias vs
2,2/100 dias); p=0,0004

Grupo |: Antes (afio previo) vs durante el estudio (4,9/100 dias vs 3,0/100 dias);
p=0,008

Grupo ll: Antes (afio previo) vs durante el estudio (4,9/100 dias vs 2,3/100 dias);
p=0,0008

Sin diferencias estadisticamente significativas en el promedio de la tasa de IN en
trasplantados entre Grupo | y Il (p=0,07)

intervenciones dirigidas a
la mejora de la higiene de
manos y la reduccién de
las infecciones
nosocomiales, pero no
esté clara la relacion
cuantitativa entre ellas.

Slota et al. 2001:
Incrementar el
cumplimiento del lavado
de manos y el uso de bata
y guantes se asocia con
una reduccion
estadisticamente
significativa de la IN en
poblacién pediatrica sobre
la que se ha realizado
trasplante de 6rgano
sélido no renal.




REFERENCIA [ ESTUDIO INTERVENCION RESULTADOS CONCLUSIONES
Huang et Objetivos Grupo |: Toma de muestras de Periodo intervencion vs basal Descolonizacién universal
al. 2013 narinas para MRSA en admision a de pacientes en UCl es la

Comparar entre:
descolonizacion
especifica,
descolonizacién universal
y deteccion y aislamiento
de contacto para MRSA
Disefio

ECA

Periodo de realizacion

Enero 2009-septiembre
2011

Numero/grupo de
participantes

43 hospitales (74 UCls
adultos, 74.256 pacientes)

EEUU

Grupo |: cribado y
aislamiento

Grupo ll: descolonizacion
especifica

Grupo llI: descolonizacion
universal

Caracteristicas de los
participantes

Tipo de UCI: medica,
quirdrgica y mixta (medico-
quirdrgica)

Caracteristicas similares
entre grupos de pacientes.

UCI. Precauciones de contacto si
historia previa de colonizaciéon o
infeccién por MRSA o actual test
positivo para MRSA u otro
microorganismo multirresistente.

Grupo lI: Similar a Grupo I.
Ademas, si historia previa o
infeccion, régimen de
descolonizacién durante 5 dias
(mupirocina intranasal 2 veces/dia
y bafio diario con gasas
impregnadas de clorhexidina)

Grupo llI: Sin cribado.
Precauciones de contacto
similares a anteriores. TODOS
mupirocina 2v/d/ 5dias y bafio
diario con gasas impregnadas de
clorhexidina durante estancia en
ucCl

Periodo de seguimiento

Basal: 12 meses

Lavado: 3 meses

Intervencién: 18 meses
Pérdidas post aleatorizacion

2 hospitales (4 UCls). NO criterios
de inclusion

1- Cultivo positivo de MRSA adquirido en UCI
Grupo I: HR 0,92 (1C95% 0,77; 1,10)

Grupo lI: HR 0,75 (IC95% 0,63; 0,89)

Grupo llI: HR 0,63 (1C95% 0,52; 0,75)

Hay diferencias estadisticamente significativas entre periodo basal e intervencion
(p=0,01)

2- Bacteriemia por MRSA adquirida en UCI

Grupo I: HR 1,23 (IC95% 0,82; 1,85)

Grupo Il: HR 1,23 (1C95% 0,80; 1,90)

Grupo lll: HR 0,72 (IC95% 0,48; 1,08)

Sin diferencias estadisticamente significativas entre periodo basal e intervencion (p=0,11)
3- Bacteriemia por otros patégenos adquirida en UCI

Grupo I: HR 0,99 (IC95% 0,84; 1,16)

Grupo Il: HR 0,78 (1IC95% 0,66; 0,91)

Grupo llI: HR 0,56 (IC95% 0,49; 0,65)

Hay diferencias estadisticamente significativas entre periodo basal e intervencion
(p<0,001)

Anélisis por grupos

1- Cultivo positivo de MRSA adquirido en UCI

Gr-1vs Gr-ll: p=0,09

Gr-l vs Gr-lll: p=0,003

Gr-ll vs Gr-Ill: p=0,16

2- Bacteriemia por MRSA adquirida en UCI

Gr-l vs Gr-lI: Sin diferencias estadisticamente significativas
Gr-l vs Gr-lIl: Sin diferencias estadisticamente significativas
Gr-ll vs Gr-lll: Sin diferencias estadisticamente significativas
3- Bacteriemia por otros patégenos adquirida en UCI
Gr-l vs Gr-Il: p=0,04

Gr-l vs Gr-lll: p<0,001

Gr-ll vs Gr-lll: p=0,003

No se muestran las tasas crudas de resultados expresados como nimero de eventos por
cada 1000 pacientes-dia a riesgo en UCI dado que no ofrecen informacion sobre
significacion estadistica distinta a la mostrada hasta ahora.

Efectos adversos

7 efectos adversos leves (2 en Grupo Il 'y 5 en Grupo lll) a causa de la clorhexidina con
prurito y eritema

estrategia mas efectiva en la
reduccién de cultivo positivo
de MRSA y bacteriemia por

otros patégenos.

Descolonizacién universal
reduce probabilidades de
transmision de infeccién a
otros pacientes.

Descolonizacién universal
previene infecciones, evita
realizar test de vigilancia y,
reduce el nimero de
aislamientos de contacto.

Es preciso monitorizar la
aparicion de resistencias a
mupirocina y clorhexidina.




REFERENCIA | ESTUDIO RESULTADOS CONCLUSIONES
Climo etal. | Objetivos Sin diferencias estadisticamente significativas entre periodo de intervencidn y periodo control para: n° | Higiene diaria con
2013 de ingresos, dias totales de cuidados en UCI, uso de catéter venoso central (dias), estancia media en gluconato de

Evaluar utilidad del bafio con clorhexidina para reducir
el riesgo de adquirir organismos multiresistentes y
bacteriemias nosocomiales.

Disefio

ECA multicéntrico y cruzado. Andlisis por intencion de
tratar

Periodo de realizacion

Entre agosto 2007 y febrero 2009
NUmero/grupo de participantes

9 UCls de 6 hospitales (7.727 participantes).

Caracteristicas de los participantes

Las unidades participantes fueron:

3 UCls médicas, 3 quirdrgicas, 1 unidad de trasplante
de médula, 1 de cirugia cardiaca, 1 médicay
coronaria

Grupo I: Limpieza diaria con toallitas impregnadas en
Gluconato de Clorhexidina al 2% los primeros 6
meses Yy sin antimicrobianos los 6 meses siguientes
Grupo lI: Limpieza diaria con toallitas (sin
antimicrobiano) los primeros 6 meses y con toallitas
impregnadas en Gluconato de Clorhexidina al 2% los
6 meses siguientes

Intervencion

DURANTE 6 MESES: Limpieza diaria con toallitas
impregnadas en Gluconato de Clorhexidina al 2%.
Estudio cruzado.

Comparacion

DURANTE 6 MESES: Limpieza diaria con toallitas
LIBRES de Gluconato de Clorhexidina al 2%. Estudio
cruzado.

Periodo de seguimiento (12 meses)
Periodo intervencion: 6 meses (con clorhexidina) x2
Periodo control: 6 meses (sin clorhexidina) x2

Pérdidas post aleatorizacion

Datos de algunas UCIs fueron censurados durante
alerta por contaminacion de lotes del gluconato de
clorhexidina al 2% con Burkholderia cepacia.

Efectos adversos: Reacciones dérmicas con:

Uso de clorhexidina 78/3.970 (2% pacientes)

Uso toallitas libres de clorhexidina 130/3.842 (3,4%
pacientes)

No fueron relacionados con la intervencion y el 85%
fueron clasificados entre leves y moderados

UCI (dias), prevalencia de MRSAy VRE.
Periodo intervencién (Pl) vs. periodo control (PC):

Infecciones por organismos multirresistentes (MRSA o VRE)

e 23% < durante PI respecto a PC. N° infecciones Pl = 127; N° infecciones PC = 165

¢ Incidencia de infecciones x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (5,10 vs.6,60)
(p=0,03)

Infecciones por VRE

e 25% < durante Pl respecto a PC. N° infecciones Pl = 80; N° infecciones PC = 107

¢ Incidencia de I x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (3,21 vs.4,28) (p=0,05)

Infecciones por MRSA

e 19% < durante PI respecto a PC. N° infecciones Pl = 47; N° infecciones PC = 58

* Incidencia de I x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (1,89 vs.2,32) (p=0,29)

Bacteriemia nosocomial

e 28% < durante Pl respecto a PC. N° infecciones Pl = 119; N° infecciones PC = 165

* Incidencia de I x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (4,78 vs.6,60) (p=0,007)

Bacteriemia primaria

e 31% < durante PI respecto a PC. N° infecciones Pl = 90; N° infecciones PC = 131

¢ Incidencia de | x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (3,61 vs.5,24) (p=0,006)

Bacteriemia asociada a catéter venoso central

* 53% < durante PI respecto a PC. N° infecciones Pl = 21; N° infecciones PC = 43

¢ Incidencia de | x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (1,55 vs.3,30) (p=0,004)

Bacteriemias secundarias

¢ 15% < durante PI respecto a PC. N° infecciones Pl = 29; N° infecciones PC = 43

¢ Incidencia de | x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (1,20 vs.1,40) (p=0,45)

Bacteriemia primaria si > 7 dias en UCI (Pl vs. PC)

* RR 0,69 (IC95%: 0,47; 0,99) a favor de PI

Bacteriemia primaria si > 14 dias en UCI (Pl vs. PC)

* RR 0,51 (IC95%: 0,30; 0,87) a favor de PI

Bacteriemia primaria si UCI médica (Pl vs. PC)

e 40% < durante PI respecto a PC

* Incidencia de | x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (3,98 vs.6,62)

Bacteriemia primaria si UCI distinta a médica (Pl vs. PC)

e 17% < durante PI respecto a PC

* Incidencia de | x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (3,10 vs.3,73)

Bacteriemia asociada a catéter venoso central por microorganismos GRAM +

¢ Incidencia de | x 1000 pacientes-dia a riesgo, durante Pl vs. durante PC: (0,89 vs.1,76) (p=0,05)

Fungemia asociada a catéter venoso central

e 90% < durante PI respecto a PC

Bacteriemia asociada a catéter venoso central por microorganismos GRAM -
e Sin diferencias

clorhexidina al 2%:

Reduce la transmision
de organismos
resistentes y el riesgo
de Bacteriemia
adquirida en el hospital
en pacientes de UCI.

Puede ser beneficioso
para pacientes de larga
estancia en UCI

Reduce las
bacteriemias
nosocomiales,
primarias y asociadas a
catéter venoso central.

Se asocia a menor
incidencia de fungemia
asociada a catéter
venoso central

Reduce Bacteriemias
asociadas a catéter
venoso central por
GRAM+

Se debe monitorizar la
posible aparicién de
resistencias a
clorhexidina




Anexo 4. Tablas de sintesis. Higiene ambiental

REFERENCIA | ESTUDIO INTERVENCION-COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Wilson et al. Objetivos Estudio dividido en 6 bloques de 8 semanas Disposicion de pacientes, caracteristicas, ratio enfermera/paciente LM reduce la
2011 cada uno (total: 48 semanas) con una semana fueron similares entre grupos de intervencién contaminacion

(Reino Unido)

Determinar los efectos de una
limpieza minuciosa (LM) del
ambiente proximo al paciente en
cuanto al aislamiento de patégenos
hospitalarios en el entorno de la
cama y manos del personas
comparado con la limpieza estandar
(LE)

Disefio

ECA

Periodo de realizacion

Desde abril 2007 — abril 2008

N° participantes

UCI médico-quirtgica de dos
hospitales universitarios (Londres).

Todos los pacientes admitidos en
UCI:

Pacientes atendidos durante LM:
1.252 pacientes

568 pacientes estan >48 horas
(incluidos en el andlisis para
identificar SARM al ingreso, una o
dos veces por semana durante la
estancia y al alta)

Pacientes atendido durante LE:
1.331 pacientes

621 pacientes estan >48 horas
(incluidos en el andlisis para
identificar MRSA al ingreso, una o
dos veces por semana durante la
estancia y al alta)

Caracteristicas de participantes
Similares entre grupos

Periodo de seguimiento

1 afio

Pérdidas post aleatorizacion
No hay perdidas

Efectos adversos

No ha habido efectos adversos

de lavado entre bloques (total 5 semanas).

Cada hospital tiene tres bloques de cada tipo
de limpieza (LE y LM)

Muestras obtenidas 3 veces al dia: antes de la
limpieza, en la mitad del dia y después de la
limpieza de zonas seleccionadas de camas

Intervencién

LM: Limpieza estandar + limpieza con pafio de
ultramicrofibra 2 veces al dia, realizado por
equipo de técnicos de higiene entrenados.
Pafio humedecido con un biocida y de colores
para cada area de limpieza (cada entorno de
cama dividido en areas con pafio de color
asignado). Limpieza diaria entre las 08:00
horas y las 19:00 horas. Los técnicos también
limpian areas comunes como teléfonos y
teclados. Limpieza de los pafios en
condiciones especificas.

Comparacion

LE: Limpieza de camas (si libres), areas
comunes y suelos por el personal habitual de
limpieza (entre 07:00 horas y 15:00 horas).
Limpieza del entorno de la camay
equipamientos a cargo de enfermeria en cada
cambio de turno o al alta del paciente (o
ambos)

Hospital A (HA): agua y detergente para quitar
el polvo con pafios humedos desechables.

Para areas de aislamiento, limpieza de camas
y entorno con Actichlor Plus.

Hospital B (HB): spray de alcohol isopropilico
70% para eliminar el polvo. Para areas de
aislamiento, limpieza de camas y entorno con
hipoclorito (por enfermeria) y al alta con vapor.

Toma de muestras

3 veces al dia: antes del inicio de limpieza,
mitad del dia y tras finalizacién limpieza diaria

MAS cambios de personal, > uso de antibiético, > duracién de estancia,
> admision por via de urgencia en HOSPITAL B.

Se obtienen 20.736 muestras
Cumplimiento del lavado de manos (LM vs. LE)
Similar entre intervenciones

Cumplimiento de contactos con alto riesgo de transmisién
paciente-paciente (LM vs. LE)

Similar entre intervenciones
Uso de bata y guantes (LM vs. LE)
Similar entre intervenciones

N° de sitios contaminados (cualquier microorganismo) préximos al
paciente (aerébicos) (LM vs. LE)

OR 0,56 (IC95%: 0,52; 0,60)

Contaminacién bombas de infusién (LM vs. LE)

OR 0,69 (IC95%: 0,53; 0,88)

Contaminacién monitores (LM vs. LE)

OR 0,68 (IC95%: 0,54; 0,85)

Contaminacién ambiental por MRSA (LM vs. LE)

OR 0,45 (IC95%: 0,34; 0,61)

Contaminacién de cada area de la cama por MRSA y dia (LM vs. LE)
OR 0,59 (IC95%: 0,40; 0,86)

Contaminacion de manos de enfermeria por MRSA (LM vs. LE)
OR 0,60 (IC95%: 0,29; 1,08)

Contaminacién de manos de enfermeria por cualquier
microorganismo (LM vs. LE)

OR 0,72 (IC95%: 0,53; 0,96)

Contaminacidn espacios comunitarios por aerobios (LM vs. LE)
OR 0,65 (IC95%: 0,47; 0,92)

Contaminacion espacios comunitarios por MRSA (LM vs. LE)
OR 0,84 (IC95%: 0,55; 1,29)

Contaminacién de manos de médicos por MRSA (LM vs. LE)
OR 0,26 (IC95%: 0,07; 0,95)

Incidencia de adquisicion de MRSA por pacientes (LM vs. LE)
OR 0,98 (IC95%: 0,58; 1,65)

ambiental y carga
microbioldgica en
manos.

LM no tuvo efecto
significativo en la
adquisicion de
MRSA.

Tal como se define
en este estudio, una
limpieza minuciosa,
sugiere que no es
coste o clinicamente
efectiva




REFERENCIA [ ESTUDIO ESTUDIO RESULTADOS CONCLUSIONES
Siempos Objetivos Poblacién N° estudios y pacientes ICH puede considerarse un
et al. 2007 medio que ahorra costes para

Evaluar comparativamente el
impacto del Intercambiador
de Calor y Humedad (ICH) —
sistema pasivo y
Humidificador Térmico (HT) -
sistema activo, en pacientes
con VM.

Disefio

Meta-andlisis de ECA

Bases de datos

Cochrane Central Register of
Controlled Trials

Pubmed (hasta octubre 2006)
Estudios
Incluidos:

ECAs que ofrecen resultados
sobre incidencia de NAVEM,
mortalidad, duracién de la
VM, duracién estancia en
UCI.

Excluidos:

Estudios centrados en
resistencias de las vias
respiratorias, trabajo de
respiracion, espacio muerto
fisiolégico, o comparacién
entre sistemas pasivos o
entre sistemas activos.

Definicién de NAVEM por
criterios clinicos, de
laboratorio (leucocitos) o
imagen

Pacientes de UCI con VM > de 24
6 48 horas

UCls médico-quirlrgicas
Intervencion

Intercambiador de calor y
humedad: sistema pasivo

Comparacion

Humidificador térmico: sistema
activo

Resultados
¢ incidencia de NAVEM

¢ mortalidad (todas las causas —
durante el estudio)

e tiempo de estancia en UCI
e duracion de la VM

* episodios de oclusion de las
vias aéreas

e costes asociados al uso de
humidificadores

Identificados 82 articulos. Seleccionados 13 estudios. 2.580 pacientes adultos con
VM

Caracteristicas demogréficas y de severidad de enfermedad al ingreso similares
entre grupos

Magnitud del efecto

Incidencia de NAVEM (ICH vs. HT):

OR 0,85 (IC95%: 0,62; 1,16); 12 ECAs, 2.341 pacientes

Incidencia de NAVEM (ICH vs. HT con circuito calefactado mediante alambre):
OR 1,16 (IC95%: 0,73; 1,84); 5 ECAs, 1.267 pacientes

Incidencia de NAVEM (ICH vs. HT sin circuito calefactado mediante alambre):
OR 0,61 (IC95%: 0,42; 0,90); 7 ECAs, 1.073 pacientes

Incidencia de NAVEM en ECAs con duracién media de VM > 7 dias (ICH vs.
HT):

OR 0,81 (IC95%: 0,54; 1,21); 9 ECAs, 1.812 pacientes

Incidencia de NAVEM en ECAs con duracién media de VM > 7 dias (ICH vs. HT
con circuito de alambre calefactado):

OR 1,32 (IC95%: 0,65; 2,68); 3 ECAs, 870 pacientes

Mortalidad por cualquier causa (ICH vs. HT):

OR 0,98 (IC95%: 0,80; 1,20); 10 ECAs, 2.104 pacientes

Mortalidad por cualquier causa (ICH vs. HT con circuito de alambre calefactado):
OR 0,90 (IC95%: 0,69; 1,18); 4 ECAs, 1.164 pacientes

Mortalidad por cualquier causa (ICH vs. HT sin circuito de alambre calefactado):
OR 1,04 (IC95%: 0,70; 1,54); 6 ECAs, 1.158 pacientes

Duracion estancia en UCI (ICH vs. HT):

Diferencia de medias -0,68 dias (IC95%: -3,65; 2,30); 6 ECAs, 1.291 pacientes
Duracion de VM (ICH vs. HT):

Diferencia de medias 0,11 dias (IC95%: -0,90; 1,12); 13 ECAs, 2.397 pacientes

Episodios de oclusidn de vias aéreas (requiere reintubacion de emergencia) (ICH
vs. HT):

OR 2,26 (IC95%: 0,55; 9,28); 11 ECAs, 2.049 pacientes

Costes (ICH vs. HT): 6 ECA

e ICHen $ USAYy por paciente y dia: Entre 4,7$y 17,5$%

e ICH en $ Australianos y por paciente y dia: Entre 6,7$ y 8,6%
e HT en $ USAYy por paciente y dia: Entre 8,9% y 38,3%

e HT en $ Australianos y por paciente y dia: Entre 8,23y 9,6$

proporcionar humedad a
pacientes con VM que no
presentan contraindicaciones
(hipotermia, hemoptisis, fistula
broncopleural)

Observaciones

No hay diferencias entre ICH y
HT en pacientes con VM
respecto a incidencia de
NAVEM, mortalidad por
cualquier causa, duracién
estancia en UCI, duraciéon VM y
n° de episodios de oclusién de
la via aérea.

El uso de HT sin circuito
calefactado mediante alambre
se asocia a mayor riesgo de
NAVEM.




INTERVENCION

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Zeitoun et Objetivos Caracteristicas de los participantes Grupo | NAVEM: definida con La aspiracién endotraqueal
al. 2003 criterios clinicos cerrada en pacientes

Evaluar la incidencia de neumonia nosocomial en
pacientes intubados con VM sometidos a aspiracion
endotraqueal abierta vs. cerrada.

Disefio: ECA

Periodo de realizacion: No se indica
Numero/grupo de participantes (47 pacientes)
Grupo |: 24 con aspiracién endotraqueal abierta
Grupo |l: 23 con aspiracién endotraqueal cerrada

Grupos homogéneos en cuanto a motivos de
ingreso y severidad de la enfermedad (APACHE 1)

Pacientes de UCI quirirgica y médica.

> 13 afios con ventilacion mas de 48
horas.

Excluidos:

Pacientes intubados o con
traqueotomia realizadas en otro
hospital.

Presencia de infeccién pulmonar al
ingreso.

Pacientes con SIDA o neutropenia
aguda y reintubacién temprana.

VM + aspiracién endotraqueal
abierta

Grupo Il

VM + aspiracién endotraqueal
cerrada

Periodo de seguimiento
No se indica

Pérdidas post
aleatorizaciéon

No se indica

Desarrollo de NAVEM

Grupo I: 11/24 (45,8%)

Grupo II: 7/23 (30,4%)
(p=0,278)

ingresados en UCI con VM
NO redujo o evit6 el
desarrollo de NAVEM
comparado con aquellos
sometidos a aspiracion
endotraqueal abierta.

Comentarios
e Limitaciones del estudio:
e tamafio muestral pequefio

» diagn6stico de NAVEM
con criterios clinicos




Anexo 5. Estudios excluidos

Desescalada terapéutica

Alvarez-Lerma et al. 2006%*

Estudio observacional. Condicién clinica sin interés

Bordon et al. 2008%

Estudio cohortes. Condicién clinica sin interés

Boyer et al. 2012°°

Estudio cohortes. Condicidn clinica sin interés

Deresinski. 2007’

Revision narrativa

Eachempati et al. 20097

Serie de casos retrospectiva

Grgurich et al. 2012%°

Revision narrativa

Hibbard et al. 2010%°

Serie de casos retrospectiva

Kollef et al. 2006

Estudio cohortes

Kumar. 2011%

Revision narrativa

Mangino et al. 2011%

Condicion clinica sin interés

Patel et al. 2008

Revision narrativa

Rello et al. 2004

Estudio observacional. Condicion clinica sin interés

Rello et al. 2011%¢

Revision narrativa

Sharma et al. 2008%"

Revision narrativa

Shorr. 2009%

Revision narrativa

Valencia et al. 2009*°

Ciclado de antibi6ticos

Revision narrativa

Brown et al. 2005*° Revisién Sistematica. Sin datos cuantitativos para resultados de interés.

Bruno-Murtha et al. 2005*"  Datos y condicidn clinica sin interés

Craig et al. 2007* Serie de casos con comparacion histérica



Tratamiento anticipado

Alp et al. 2006™

Revisién narrativa

Balk. 2004**

Revisién narrativa

Bodmann. 2005

Revisién narrativa

Casserly et al. 2011

Estudio cohortes

Choi et al. 2011*

Estudio cohortes restrospectiva

De Waele et al. 2003’

Serie de casos. En UCI por pancreatitis y todos operados.

Di Renzo et al. 2006

Revision narrativa

Diaz Granados. 2012*°

Estudio observacional

Duszynska et al. 2012%°

Estudio prospectivo (serie de casos).

Falagas et al. 2006™*

Intervencion clinica sin interés. Profilaxis antibidtica via respiratoria

Feldman et al. 2003%2

Revision narrativa. No UCI.

Joseph et al. 2008

Revision narrativa

Lynch. 2009**

Revisién narrativa

Musialkowska et al. 2010%°

Descripcion de un caso

Nasa et al. 2012°¢

Estudio observacional

Ostrosky-Zeichner. 2003°°

Revision narrativa

Owens. 2009°’

Revision narrativa

Pagani et al. 2011%

Revisioén narrativa

Piarroux et al. 2004%

Estudio cohortes con grupo control histérico

Redman et al. 2003%°

Serie de 12 casos

Schouten et al. 2005%°

Revision narrativa

Siempos et al. 2007°*

No realizado en UCI

Tacconelli. 2009%

Revisioén narrativa

Talmor et al. 2008%

Estudio cohortes con grupo control histérico

West et al. 2008%*

Revision narrativa

Wilson et al. 2005%

Estudio retrospectivo

Wittekamp et al. 2012°%°

Revision narrativa
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Transmision cruzada

Bearman et al. 2012%

Sin variables de interés clinico sobre transmisién cruzada

Bouadma et al. 2010°®

Estudio observacional. Antes-después.

Capretti et al. 2008%°

Estudio observacional. Antes-después.

Cherry et al. 20127

Condicion clinica sin interés

Christie et al. 2007™

Condicion clinica sin interés

Curran et al. 2006"2

No UCI

Dettenkofer et al. 20077

Revision narrativa

Eckmanns et al. 2006

Disefio e intervenciones que no responden a pregunta de interés.

Fairclough 2006

Revision narrativa

Fuller et al. 20127

Intervencion sin interés para la pregunta

Gagne et al. 2010”’

No UCI

Gould et al. 2007

Revision narrativa

Gould et al. 2010

No UCI

Grgurich et al. 2012%°

Revision narrativa

Haas et al. 2008%°

Revision narrativa

Ho et al. 2012%

No UCI

Hsu et al. 2010%

Intervencion sin interés para la pregunta

Huang et al. 2012%

Revision narrativa

Huis et al. 2012%

Intervencion sin interés para la pregunta

Huis et al. 2013%

Intervencion sin interés para la pregunta

Humphreys 2007%

No UCI. Revision narrativa

Jones 2006%

Revision narrativa

Loveday et al. 2006°%®

Revision descriptiva sin andlisis por subgrupos

McClure et al. 2009%°

Serie de casos retrospectiva

Mendes et al. 2012%°

Intervencion sin interés para la pregunta

Merrell 2006°*

Revision narrativa

Navarro et al. 2008%

Revision narrativa

Nelson et al. 2010%

No UCI

Pammi et al. 2007%*

RRSS actualizada en 2011

Picheansathian 2004°°

No UCI

Pittet et al. 2006

Revision narrativa

Preston 2005%"

Revision narrativa

Rotter et al. 2009%

Revision narrativa

Rydock et al. 2004°%°

Revision narrativa

Scawn et al. 2012

Intervencion sin interés para la pregunta

Sedwick et al. 2012%

Estudio experiemental sin grupo control

Stout et al. 2007%2

No datos sobre UCI
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Tacconelli et al. 2009

RRSS. Emplazamiento en UCI. Disefio de cohortes

Tolentino-DelosReyes et al. 2007

1% Intervencién sin interés para la pregunta

Tubbicke et al. 2012%

RRSS. Disefios de estudios incluidos

van Rijen et al. 2008%°

No UCI

Vonberg et al. 2008’

Revision narrativa

Wenzel et al. 2010'%®

Revision narrativa

Zerr et al. 2005

Higiene ambiental

Boots et al. 2006

No UCI. Estudio transversal

Incluido en la RS de Siempos et al 2007

Mathus-Vliegen et al. 2006™**

Sin interés para la pregunta

Hsieh et al. 20102

Estudio de cohortes observacional. Sin interés para la pregunta.

David et al. 2011%

Validez externa comprometida



Anexo 6. Estrategias de blsqueda

Desescalada terapéutica
14-06-2013

MEDLINE

(Patient[All Fields] OR Patients[All Fields] OR "Patients"[Mesh] OR "Intensive Care Units"[Mesh] OR intensive care
unit[tiab] OR intensive care unit/cardiac[tiab] OR intensive care unit/hospital[tiab] OR intensive care unit/ward[tiab] OR
intensive care unit'sftiab] OR intensive care unite[tiab] OR intensive care units[tiab] OR intensive care units/all[tiab] OR
intensive care unity[tiab]) AND ((De-escalation[All Fields] OR Deescalation[All Fields] OR De escalation[All Fields]) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) AND
(resistant[All Fields] OR resistance[All Fields] OR multiresistant[All Fields] OR multiresistance[All Fields] OR "drug
resistance, multiple"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "resistance"[All Fields] AND "multiple"[All Fields]) OR
"multiple drug resistance"[All Fields] OR ("multidrug"[All Fields] AND ‘"resistance"[All Fields]) OR "multidrug
resistance"[All Fields] OR ("pneumonia, ventilator-associated"[MeSH Terms] OR (“pneumonia"[All Fields] AND
"ventilator-associated"[All Fields]) OR "ventilator-associated pneumonia"[All Fields] OR ("ventilator'[All Fields] AND
"associated"[All Fields] AND "pneumonia'[All Fields]) OR "ventilator associated pneumonia"[All Fields]) OR ("central
venous catheters"[MeSH Terms] OR ("central'[All Fields] AND "venous"[All Fields] AND "catheters"[All Fields]) OR
"central venous catheters"[All Fields] OR (“central"[All Fields] AND "venous"[All Fields] AND "catheter"[All Fields]) OR
"central venous catheter"[All Fields]) OR (“cross infection"[MeSH Terms] OR ("cross"[All Fields] AND "infection"[All
Fields]) OR "cross infection"[All Fields] OR ("nosocomial'[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR "nosocomial
infection"[All Fields] OR (intravascular-catheter[All Fields] OR (("infection"[MeSH Terms] OR "infection"[All Fields] OR
"communicable diseases"[MeSH Terms] OR (“communicable"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "communicable
diseases"[All Fields]) AND ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "mortality"[MeSH Terms])) OR
(hospital-acquired[All Fields] AND ("blood circulation"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND “circulation"[All Fields])
OR "blood circulation"[All Fields] OR "bloodstream"[All Fields]) AND (“infection"[MeSH Terms] OR "infection"[All Fields]
OR "communicable diseases"[MeSH Terms] OR ("communicable"[All Fields] AND “diseases"[All Fields]) OR
"communicable diseases"[All Fields])) OR (methicilin-resistant[All Fields] AND ("staphylococcus aureus"[MeSH Terms]
OR ("staphylococcus"[All Fields] AND "aureus"[All Fields]) OR "staphylococcus aureus"[All Fields])) OR ((“vancomycin
resistance"[MeSH Terms] OR ("vancomycin"[All Fields] AND "resistance"[All Fields]) OR "vancomycin resistance"[All
Fields] OR ("vancomycin"[All Fields] AND “resistant"[All Fields]) OR "vancomycin resistant"[All Fields]) AND
("enterococcus"[MeSH Terms] OR "enterococcus"[All Fields])) OR (multidrug[All Fields] AND resistant[All Fields] AND
("acinetobacter'[MeSH Terms] OR "acinetobacter"[All Fields]))))) AND ("2003/06/17"[PDat] : "2013/06/14"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms]) AND (English[lang] OR Spanish[lang])

EMBASE

‘mycosis' OR 'mycosis/exp OR mycosis OR 'resistance antibiotic/exp OR 'resistance antibiotic' OR ‘antiinfective
agent'/exp OR ‘'antiinfective agent’ AND (‘de escalation' OR deescalation) AND escalation AND (‘therapy/exp OR
therapy OR ‘therapeutics'/exp OR therapeutics) AND (‘intensive care unit/exp OR 'intensive care unit) AND (‘meta
analysis'/exp OR 'meta analysis' OR ‘randomized controlled trial/exp OR ‘randomized controlled trial' OR 'systematic

review'/exp OR 'systematic review') AND [2003-2013]/py
The Cochrane Library

resistance antibiotic AND intensive care unit

CRD

((De-escalation OR Deescalation OR De escalation) AND (therapy OR therapeutics))



Ciclado de antibiéticos
14-06-2013

MEDLINE

(Patient[All Fields] OR Patients[All Fields] OR "Patients"[Mesh] OR "Intensive Care Units"[Mesh] OR intensive care
unit[tiab] OR intensive care unit/cardiac[tiab] OR intensive care unit/hospital[tiab] OR intensive care unit/ward[tiab] OR
intensive care unit's[tiab] OR intensive care unite[tiab] OR intensive care units[tiab] OR intensive care units/all[tiab] OR
intensive care unity[tiab]) AND ((("anti-bacterial agents"[MeSH Terms] OR ("anti-bacterial"[All Fields] AND "agents"[All
Fields]) OR "anti-bacterial agents"[All Fields] OR "antibiotic"[All Fields] OR "anti-bacterial agents"[Pharmacological
Action]) AND cycling[All Fields]) OR (cycling[All Fields] AND ("pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR
("pharmaceutical"[All Fields] AND "preparations"[All Fields]) OR "pharmaceutical preparations"[All Fields] OR "drugs"[All
Fields]))) AND (resistant[All Fields] OR resistance[All Fields] OR multiresistant[All Fields] OR multiresistance[All Fields]
OR "drug resistance, multiple"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "resistance"[All Fields] AND "multiple"[All
Fields]) OR "multiple drug resistance"[All Fields] OR ("multidrug"[All Fields] AND "resistance"[All Fields]) OR "multidrug
resistance"[All Fields] OR ("pneumonia, ventilator-associated'[MeSH Terms] OR ("pneumonia[All Fields] AND
"ventilator-associated"[All Fields]) OR "ventilator-associated pneumonia'[All Fields] OR ("ventilator'[All Fields] AND
"associated"[All Fields] AND "pneumonia"[All Fields]) OR "ventilator associated pneumonia'[All Fields]) OR ("central
venous catheters"[MeSH Terms] OR (“central"[All Fields] AND "venous"[All Fields] AND "catheters"[All Fields]) OR
"central venous catheters"[All Fields] OR ("central"[All Fields] AND "venous"[All Fields] AND "catheter"[All Fields]) OR
"central venous catheter"[All Fields]) OR (“cross infection"[MeSH Terms] OR (“cross"[All Fields] AND "infection"[All
Fields]) OR "cross infection"[All Fields] OR ('nosocomial'[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR "nosocomial
infection"[All Fields] OR (intravascular-catheter[All Fields] OR ((“infection"[MeSH Terms] OR "“infection"[All Fields] OR
"communicable diseases"[MeSH Terms] OR (“communicable"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "communicable
diseases"[All Fields]) AND ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "mortality"[MeSH Terms])) OR
(hospital-acquired[All Fields] AND ("blood circulation"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND “circulation"[All Fields])
OR "blood circulation"[All Fields] OR "bloodstream"[All Fields]) AND (“infection"[MeSH Terms] OR "infection"[All Fields]
OR "communicable diseases"[MeSH Terms] OR ("communicable"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR
"communicable diseases"[All Fields])) OR (methicilin-resistant[All Fields] AND ("staphylococcus aureus"[MeSH Terms]
OR ("staphylococcus"[All Fields] AND "aureus"[All Fields]) OR "staphylococcus aureus"[All Fields])) OR (("vancomycin
resistance"[MeSH Terms] OR ("vancomycin"[All Fields] AND "resistance"[All Fields]) OR "vancomycin resistance"[All
Fields] OR ("vancomycin'[All Fields] AND ‘“resistant"[All Fields]) OR "vancomycin resistant"[All Fields]) AND
("enterococcus"[MeSH Terms] OR "enterococcus"[All Fields])) OR (multidrug[All Fields] AND resistant[All Fields] AND
("acinetobacter'[MeSH Terms] OR "acinetobacter"[All Fields]))))) AND ("2003/06/17"[PDat] : "2013/06/14"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms]) AND (English[lang] OR Spanish[lang])

EMBASE

‘mycosis’ OR 'mycosis/exp OR mycosis OR 'resistance antibiotic/exp OR 'resistance antibiotic’' OR ‘antiinfective
agent'/exp OR 'antiinfective agent' AND (Antibiotic cycling OR cycling OR cycling drugs) AND (‘intensive care unit'/exp
OR 'intensive care unit) AND [2003-2013]/py AND (‘meta analysis'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR

'systematic review'/de)

The Cochrane Library

resistance antibiotic AND intensive care unit
CRD

resistance antibiotic AND intensive care unit



Tratamiento anticipado
17-06-2013

MEDLINE

("Intensive Care Units"[Mesh] OR intensive care unit[tiab] OR intensive care unit/cardiac[tiab] OR intensive care unit/hospital[tiab] OR
intensive care unit/ward[tiab] OR intensive care unit's[tiab] OR intensive care unite[tiab] OR intensive care units[tiab] OR intensive care
units/allltiab] OR intensive care unity[tiab]) AND (preemptive[All Fields] OR Early[All Fields] OR empirical[All Fields] OR Empiric[All
Fields] OR Prophylactic[All Fields]) AND ("anti-bacterial agents"[MeSH Terms] OR "antifungal agents"[MeSH Terms] OR (“antifungal"[All
Fields] AND "agents"[All Fields]) OR "antifungal agents"[All Fields] OR "antifungal"[All Fields] OR "antifungal agents"[Pharmacological
Action] OR ("anti-bacterial"[All Fields] AND "agents"[All Fields]) OR "anti-bacterial agents"[All Fields] OR "antibiotic"[All Fields] OR "anti-
bacterial agents"[Pharmacological Action]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields] OR "treatment"[All Fields]) AND (resistant[All Fields] OR resistance[All Fields] OR multiresistant[All Fields] OR
multiresistance[All Fields] OR "drug resistance, multiple'[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND ‘resistance"[All Fields] AND
"multiple"[All Fields]) OR "multiple drug resistance"[All Fields] OR ("multidrug"[All Fields] AND "resistance"[All Fields]) OR "multidrug
resistance"[All Fields] OR ("pneumonia, ventilator-associated"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All Fields] AND "ventilator-associated"[All
Fields]) OR "ventilator-associated pneumonia“[All Fields] OR ("ventilator"[All Fields] AND "associated"[All Fields] AND "pneumonia”[All
Fields]) OR "ventilator associated pneumonia'[All Fields]) OR ("central venous catheters"[MeSH Terms] OR ("central"[All Fields] AND
"venous"[All Fields] AND "catheters"[All Fields]) OR "central venous catheters"[All Fields] OR ("central"[All Fields] AND "venous"[All
Fields] AND "catheter"[All Fields]) OR "central venous catheter"[All Fields]) OR ("cross infection"'[MeSH Terms] OR (“cross"[All Fields]
AND "infection"[All Fields]) OR “cross infection"[All Fields] OR ("nosocomial'[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR "nosocomial
infection"[All Fields] OR (intravascular-catheter[All Fields] OR (("infection"[MeSH Terms] OR "infection"[All Fields] OR "communicable
diseases"[MeSH Terms] OR ("communicable"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "communicable diseases"[All Fields]) AND
("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "mortality"[MeSH Terms])) OR (hospital-acquired[All Fields] AND ("blood
circulation"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "circulation"[All Fields]) OR "blood circulation"[All Fields] OR "bloodstream"[All
Fields]) AND (“infection"[MeSH Terms] OR "infection"[All Fields] OR "communicable diseases"[MeSH Terms] OR ("communicable"[All
Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "communicable diseases"[All Fields])) OR (methicilin-resistant[All Fields] AND ("staphylococcus
aureus"'[MeSH Terms] OR ("staphylococcus"[All Fields] AND "aureus"[All Fields]) OR "staphylococcus aureus'[All Fields])) OR
(("vancomycin resistance"[MeSH Terms] OR ("vancomycin"[All Fields] AND "resistance"[All Fields]) OR "vancomycin resistance"[All
Fields] OR ("vancomycin"[All Fields] AND "resistant'[All Fields]) OR "vancomycin resistant"[All Fields]) AND ("enterococcus"[MeSH
Terms] OR "enterococcus"[All Fields])) OR (multidrug[All Fields] AND resistant[All Fields] AND ("acinetobacter'[MeSH Terms] OR
"acinetobacter"[All Fields] OR ("mycoses"[MeSH Terms] OR "mycoses"[All Fields] OR "candidemia"[MeSH Terms] OR "candidemia"[All
Fields] OR "candidiasis"[MeSH Terms] OR "candidiasis"[All Fields] OR "candidiasis, invasive"[MeSH Terms] OR ("candidiasis"[All Fields]
AND "invasive"[All Fields]) OR "invasive candidiasis"[All Fields] OR ("invasive"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields]) OR (“fungal"[All
Fields] AND ‘“infection"[All Fields]) OR "fungal infection"[All Fields])))))) AND ("2003/06/17"[PDat] : "2013/06/17"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms]) AND (English[lang] OR Spanish[lang])

EMBASE

‘mycosis' OR 'mycosis/exp OR mycosis OR 'resistance antibiotic/exp OR 'resistance antibiotic' OR ‘antiinfective
agent'/exp OR ‘antiinfective agent' AND (preemptive OR early OR empirical OR empiric OR prophylactic) AND
('intensive care unit/exp OR 'intensive care unit) AND (‘meta analysis/exp OR 'meta analysis' OR ‘randomized
controlled trial/exp OR ‘randomized controlled trial' OR 'systematic review'/exp OR 'systematic review') AND [2003-
2013]/py

The Cochrane Library
preemptive AND intensive care unit
CRD

preemptive AND intensive care unit



Transmision cruzada
16-07-2013

MEDLINE

("Intensive Care Units"[Mesh] OR intensive care unittiab] OR intensive care unit/cardiac[tiab] OR intensive care
unit/hospital[tiab] OR intensive care unit/ward[tiab] OR intensive care unit's[tiab] OR intensive care unite[tiab] OR
intensive care units[tiab] OR intensive care units/all[tiab] OR intensive care unity[tiab]) AND (protective[All Fields] AND
("quarantine"[MeSH Terms] OR "quarantine"[All Fields] OR ("contact"[All Fields] AND "isolation"[All Fields]) OR "contact
isolation"[All Fields])) OR ((“isolation"[All Fields]) AND room[All Fields]) OR (("methicillin-resistant staphylococcus
aureus"[MeSH Terms] OR ("methicillin-resistant"[All Fields] AND "staphylococcus"[All Fields] AND "aureus"[All Fields])
OR "methicillin-resistant staphylococcus aureus"[All Fields] OR "mrsa"[All Fields]) AND ("identification"[All Fields])) OR
(("methicillin-resistant  staphylococcus aureus"[MeSH Terms] OR ("methicillin-resistant[All  Fields] AND
"staphylococcus"[All Fields] AND "aureus"[All Fields]) OR "methicillin-resistant staphylococcus aureus"[All Fields] OR
"mrsa"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR "mass
screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All Fields]) OR "mass screening"[All Fields] OR
"screening"[All Fields] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields]) OR "early detection"[All Fields])) OR ("hand
disinfection"[MeSH Terms] OR ("hand"[All Fields] AND "disinfection"[All Fields]) OR "hand disinfection"[All Fields] OR
("hand"[All Fields] AND "washing"[All Fields]) OR "hand washing"[All Fields]) OR (carriage[All Fields] AND
("staphylococcus"[MeSH Terms] OR "staphylococcus"[All Fields])) OR carriage[All Fields] OR reservoir[All Fields] AND
(cross[All Fields] AND (“transmission"[Subheading] OR "transmission"[All Fields]) OR “cross infection"[MeSH Terms]
OR ("cross"[All Fields] AND “infection"[All Fields]) OR "cross infection"[All Fields]) AND ("2003/06/17"[PDat] :
"2013/07/16"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]) AND (English[lang] OR Spanish[lang])

EMBASE

'intensive care unit/exp OR 'intensive care unit' AND 'cross infection' AND [2003-2014]/py
#1 AND (‘critical illness'/de OR 'sepsis'/de OR 'septic shock'/de) AND 'Review'/it

The Cochrane Library

cross infection AND intensive care unit

CRD

cross infection AND intensive care unit



Higiene ambiental
16-07-2013

MEDLINE

("Intensive Care Units"[Mesh] OR intensive care unit[tiab] OR intensive care unit/cardiac[tiab] OR intensive care
unit/hospital[tiab] OR intensive care unit/ward[tiab] OR intensive care unit's[tiab] OR intensive care unite[tiab] OR
intensive care units[tiab] OR intensive care units/all[tiab] OR intensive care unity[tiab]) AND ("Environment"[Mesh] OR
"Health Facility Environment'[Mesh] OR "Environment, Controlled"[Mesh] OR *“environmental pollutants” OR
“environmental pollution” OR “environment” OR ("air pollutants"[MeSH Terms] OR ("air"[All Fields] AND "pollutants"[All
Fields]) OR "air pollutants"[All Fields] OR (“air"[All Fields] AND "environmental"[All Fields] AND "“pollutants"[All Fields]))
OR “air pollutants” OR *“air pollution”) AND (cross[All Fields] AND ("transmission"[Subheading] OR "transmission"[All
Fields]) OR "cross infection'[MeSH Terms] OR ("cross"[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR "cross infection"[All
Fields]) AND ("2003/06/17"[PDat] : "2013/07/16"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]) AND (English[lang] OR
Spanish[lang])

EMBASE

#6: 'cross infection'/exp OR 'cross infection' AND [2003-2014]/py
#5: #3 AND #4

#4: intensive AND care AND unit AND [2003-2014]/py

#3: 'health facility environment'/exp OR ‘'health facility environment' OR 'environment, controlled'/exp OR ‘environment,
controlled’ OR ‘environmental pollutants’/exp OR ‘environmental pollutants' OR ‘environmental pollution'/exp OR
‘environmental pollution' OR 'environment'’/exp OR ‘environment' OR 'air pollutants’/exp OR ‘air pollutants' OR (‘air'/exp
OR ‘air' AND 'pollutants’) OR (‘air/exp OR 'air' AND 'environmental' AND ‘pollutants’) OR ‘air pollution’/exp OR ‘air
pollution' AND [2003-2014]/py

The Cochrane Library
cross infection AND intensive care unit
CRD

cross infection AND intensive care unit
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