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RESUMEN

La Neumonia asociada a ventilacion mecénica (NAVM) es una de las complicaciones mas
frecuentes en los pacientes criticamente enfermos ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), impactando en el tiempo de recuperacion en la tasa de
mortalidad. La clorhexidina, debido a sus propiedades antimicrobianas, se ha utilizado
como profilactico ante la ventilacién mecénica (VM). pero no existe evidencia clara de su
efectividad con relacién a la concentracion, gravedad de la infeccion o el sitio de
intubacion. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar si el uso de la clorhexidina
al 0.2% previene la NAVM en pacientes criticamente enfermos sometidos a VM en el
servicio de UCIN de un hospital pediatrico de segundo nivel. Se llevo a cabo un estudio
cuantitativo, longitudinal, retrospectivo. Se incluyeron neonatos ingresados en 2021 por
infeccién pulmonar a la UCIN, sometidos a VM por mas de 48 horas, excluyendo a los
pacientes con VM previa o trasladados a otra unidad de atencidn. Se determino si
disminuye el riesgo de NAVM en los pacientes con clorhexidina al 0.2% o si el riesgo de
NAVM depende de otros factores, mediante una regresion logistica en el programa STATA
v.14. De 129 pacientes con infeccion pulmonar ingresados a la UCIN, 112 pacientes
presentaron solo un evento de VM, 22 pacientes 2 eventos y 5 pacientes 3 eventos. Se
encontré que el motivo de intubacion (P=0.036) y el tiempo de intubacion (mas de 5 dias,
P=0.048) se asociaron con el desarrollo de NAVM. El analisis de regresion logistica
multivariada indico que Unicamente el intubar a los neonatos en la UCIN implica un riesgo.
En este estudio no se demostrd que el uso de la clorhexidina sea efectiva para prevenir
NAVM, debido a que existen otros factores que ponen en riesgo al neonato, como el sitio

de intubacién (UCIN).



ABSTRACT

Pneumonia associated with mechanical ventilation (VAP) is one of the most frequent
complications in critically ill patients admitted to the Neonatal Intensive Care Unit (NICU),
impacting recovery time and increasing the mortality rate. Chlorhexidine has been used as a
prophylactic against mechanical ventilation (MV), but there is no clear evidence of its
effectiveness. Therefore, the aim of this research was to evaluate the use of Chlorhexidine
for the prevention of VAP in critically ill patients undergoing mechanical ventilation in the
NICU service of a second level pediatric hospital. A quantitative, longitudinal,
retrospective study. We included neonates admitted to the NICU due to pulmonary
infection, undergoing MV for more than 48 hours and we excluding patients with previous
MV or transferred to another care unit. The risk of VAP by the use 0.2% Chlorhexidine was
evaluated and a logistic regression was carried out to determine associated factors
employing STATA v.14 program. Out of 129 patients with lung infection admitted to the
NICU, 112 patients experienced only one MV event, 22 patients had 2 events, and 5
patients had 3 MV events. The reason for intubation (P=0.036) and intubation time (more
than 5 days, P=0.048) were found to be associated with the development of VAP. The
multivariate logistic regression analysis indicated that only intubating neonates in the NICU
implies a risk and the use of chlorhexidine is not proven to prevent the development of
VAP. This study does not demonstrate that the use of chlorhexidine is effective in
preventing VAP, because there are other factors that put the neonate at risk, such as the

intubation site (NICU).



Capitulo I. Introduccion

La Neumonia asociada a ventilacién mecéanica (NAVM) es una de las
complicaciones mas frecuentes en los pacientes criticamente enfermos ingresados a las
salas de cuidados intensivos neonatales (UCIN), teniendo gran impacto en el retraso de la
recuperacion de los mismos y aumentando incluso la tasa de mortalidad (Tan et al., 2014).
Sin embargo, pocos estudios han sido realizados sobre si este cuidado especifico de
enfermeria en las areas de atencion neonatal, tiene eficacia sobre la disminucion del

desarrollo de NAVM (Cruz et al., 2023).

En algunos hospitales de segundo nivel, el uso de clorhexidina se ha utilizado como
una préactica rutinaria por el personal de enfermeria, aunque se ha observado que en algunos
casos parece no ser efectivo si se utiliza solo y se recomienda una aplicacion adicional con
enjuague oral para aumentar su eficacia (Fu et al., 2023). Incluso, en un meta-analisis
reciente, se ha sugerido que no existe un protocolo estandar para la prevencion de NAVM
en la UCIN (Silva et al., 2021). Por tanto, la presente investigacion respondio a una
necesidad local de evaluar si el uso de la clorhexidina al 0.2% tiene un efecto para prevenir

la NAVM en la UCIN de un Hospital pediatrico de segundo nivel.

Se presenta en el primer capitulo las bases tedricas que permitieron fundamentar la
viabilidad del proyecto. En el segundo capitulo se describe la metodologia y los criterios de
ética. En el tercer capitulo se analizan los resultados y se discuten para establecer una
conclusion de la evidencia del uso de clorhexidina al 0.2% para prevenir NAVM en el

capitulo cuatro.



1.1 Planteamiento del problema

Existen diversos factores que se han relacionado con la infeccion del tracto
respiratorio, pero dentro de los mas relevantes se menciona la aspiracion de
microorganismos que logran colonizar la faringe, siendo removidos de manera mecénica al
momento de la intubacion a la via aérea inferior logrando colonizarla, y que, con otros
factores como el motivo de intubacién, lugar de intubacion, dias de ventilacion mecénica y
comorbilidades del paciente contribuyan al desarrollo de neumonia (Sen et al., 2016; Wu et

al., 2019).

En las areas de atencion al paciente critico neonatal se han instaurado el uso de
medidas de prevencion de infecciones nosocomiales, entre ellas, la realizacion de antisepsia
de mucosa oral con la finalidad de disminuir la colonizacion de la misma y prevenir
NAVM. En estudios aleatorizados, se ha utilizado la clorhexidina al 0.2% ya que es
considerado un bactericida y fungicida, debido a que las bacterias Gram positivas son mas
sensibles que las Gram negativas e incluso Pseudomonas. Inhibe el crecimiento de las
esporas, Yy su accion sobre Micobacterias es bacteriostéatica, por lo que su uso ha sido

evaluado para la reduccion de NAVM (Septimus & Schweizer, 2016).

En algunos hospitales, el personal de enfermeria ha implementado en sus medidas
de cuidado y atencion al recién nacido de la sala de UCIN el uso de clorhexidina en
pacientes intubados, en solucién Spray al 0.2%, como medida profilactica buscando la
disminucion del riesgo de desarrollar NAVM. Sin embargo, actualmente no se cuenta con
un protocolo estandar para identificacion del desarrollo de riesgo de NAVM, la cual aln
ante la medida del uso de dicho antiséptico, siguen siendo recurrentes en el servicio de la

UCIN.



Se cuestionado si la dosis de 0.2% de clorhexidina bajo un esquema profiléctico
puede no ser adecuado en los neonatos y al no haber un algoritmo regional, podria
cuestionarse las practicas en el personal de enfermeria para reducir el riesgo de

identificacion oportuna de una infeccion asociada a ventilacion.

1.2 Pregunta de Investigacion

¢Cual es la efectividad del uso de la clorhexidina oral para prevenir la neumonia
asociada a ventilacion mecénica en pacientes neonatos intubados en la UCIN de un hospital

de segundo nivel en el afio 20217

1.3 Objetivo General

Evaluar si el uso oral de la clorhexidina al 0.2% es eficaz para la prevencion de
neumonia en pacientes criticamente enfermos sometidos a ventilacion mecéanica del

servicio de UCIN de un hospital pediatrico, durante el afio 2021.

1.3.1 Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas fisiopatoldgicas de los pacientes neonatos intubados
hospitalizados en el servicio de UCIN de un hospital pediatrico, durante el afio
2021.

e |dentificar los factores relacionados al desarrollo de neumonia asociada a
ventilacion mecéanica tales como prematuridad, inmunodeficiencia, sepsis, estado
de choque.

e Determinar si disminuye el riesgo de NAVM en los pacientes con uso de

clorhexidina al 0.2% independientemente de su patologia de ingreso.



1.4 Hipotesis

H:. El uso de clorhexidina oral al 0.2% de manera profilactica en pacientes intubados

disminuye el riesgo de desarrollar neumonia asociada ventilacion mecénica.

Ho. El uso de la clorhexidina al 0.2% de manera profilactica en pacientes intubados no

disminuye el riesgo de desarrollo de neumonia asociada a ventilacién mecanica.

1.5 Marco tedrico

1.5.1 Neumonia asociada a ventilacién mecéanica

La ventilacion mecanica (VM) es un procedimiento utilizado para el tratamiento de
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda o cronica grave (Pinto et al., 2021). La
neumonia es la segunda complicacién infecciosa mas frecuente en el medio hospitalario,
ocupando el primer lugar en los servicios de atencion critica. EI 80% de los episodios de
neumonia nosocomial se produce en pacientes intubados y se denomina neumonia asociada
a ventilacién mecanica (Diaz et al., 2010), la cual tiene el mayor impacto negativo en la

recuperacion de los pacientes y costos de atencion médica.

Una de las causas més frecuentes de mortalidad dentro de las salas de Cuidados
Intensivos son las infecciones nosocomiales entre las que destaca la NAVM, debida muy
comunmente a microorganismos como Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus

(Zaragoza & Paula, 2014).

El desarrollo de la NAVM puede iniciar desde el dia 5 de la VM y representa un

riesgo de incremento de la tasa de mortalidad entre 24 y 76%, lo que marca una pauta en el



control de este cuadro, de manera que es crucial el establecer de manera temprana el
diagndstico, para el inicio oportuno de un tratamiento antibiotico adecuado (Vasquez,

Reinoso et al., 2019).

Establecer un diagndstico oportuno de NAVM es una de las tareas mas importantes
y dificiles del personal que brinda atencion al paciente en estado critico, por lo que se han
iniciado estrategias preventivas para la disminucién de NAVM, pero a la fecha pocas han

demostrado su efectividad (Calvo et al., 2011).

Diversos factores de riesgo se asocian con la NAVM, como el tiempo de
ventilacion, la sedacién, enfermedades concomitantes, la aspiracion de secreciones,
regurgitacion y terapia antibidtica (Wu et al., 2019). Ademas, se considera que la flora de
biopeliculas del tubo endotraqueal es la responsable de la aparicion de NAV como un
reservorio de patdgenos. Se ha reportado en varios estudios que la neumonia de estos
pacientes se debe principalmente a la biopelicula formada por Pseudomonas aeruginosa, en

estudios basados en tecnologia de secuenciacion (Pan et al., 2017).

En la mayoria de los casos, la NAVM suele ser bacteria y de un solo organismo,
aungue en la actualidad las infecciones polimicrobianas han incrementado
considerablemente (Kohbodi et al., 2023). En un meta-analisis se documenté que las
bacterias mas comunes fueron Staphylococcus aureus (28.4%), Pseudomonas aeruginosa
(25.2%) y otros gram negativos (26.6%) entre los que se incluye Klebsiella y Enterobacter
(1osifidis et al., 2018). Los pacientes en la UCIN, ademas, tienen riesgo de ser colonizados
por Enterococcus y Acinetobacter. Las bacterias anaerdbicas son infrecuentemente

asociadas a NAVM; asimismo, los virus y hongos nosocomiales no son frecuentes como



agentes causales de neumonia en huéspedes inmunocompetentes (Tabla 1) (Kohbodi et al.,

2023).

Tabla 1l

Algunos microorganismos asociados a NAVM

Gram negativos

Gram positivos

Pseudomona aeruginosa
Acinetobacter spp
Enterobacter spp
Klepsiella pseunoniae
Escherichia coli

Proteus mirabilis
Haemophilus influenzae
Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia

Staphylococcus aureus
Staphylococcus coagulasa negativa
Streptococus pseumonise

Enterococcus fecalis

Fuente: Calvo et al, 2011.

1.5.2 Tratamiento de la NAVM

El tratamiento de la NAVM es necesario para disminuir su morbilidad, mortalidad

atribuible y costos asociados. El diagndstico de esta condicion debe ser realizado con un

bajo margen de error para evitar la exposicion innecesaria de los pacientes a tratamientos

antimicrobianos y reducir la resistencia antimicrobiana. Una vez que se sospecha de

NAVM vy se realizan los analisis microbioldgicos pertinentes, la terapia empirica se inicia

basada en la duracién de la intubacion y la hospitalizacion, el uso de antibioticos actuales,



la gravedad de la enfermedad y los patrones de susceptibilidad (Tabla 2) (Martin-Loeches

et al., 2018).

Tabla 2

Tratamientos comunes en NAVM

Patdgeno potencial

Antibidticos de primera linea 'y

alternativos

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus meticilino sensible
Bacilos gramnegativos entéricos sensibles
Escherichia Coli

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter spp

Proteus spp

Serratia marcescens

Ceftriaxona

Levofloxacino, moxifloxacino

o ciprofloxacino

Ampicilina/sulbactam

Ertapenem

El tratamiento se limita en funcion de datos de cultivos posteriores y hallazgos

clinicos y radiogréaficos. En nifios, la duracion de tratamiento no ha sido evaluada, pero en

adultos se recomienda que los casos no complicados pueden tratarse con 7 a 10 dias de

terapia y en casos complicados hasta 14 dias de terapia (Kohbodi et al., 2023).

Adicionalmente, las medidas preventivas al ingreso de los pacientes son igual de

importantes que la eleccidn de un buen tratamiento. Entre las acciones preventivas de
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mayor importancia esta el cuidado de la salud bucal, lo cual comprende un enfoque
tedricamente atractivo para reducir la NAVM. Se han descrito dos intervenciones, entre las
que se incluyen las intervenciones mecénicas para eliminar los microorganismos (como el
cepillado o uso de hisopos) y las intervenciones farmacoldgicas (aplicaciones tdpicas de
antimicrobianos) para apoyar al control de la placa y descontaminacion de la orofaringe

(Grap y Munro, 2004).

1.5.3. Clorhexidina

La clorhexidina es una biguanida cationica que puede unirse a la pared celular de las
bacterias y permitiendo la desestabilizacion de membranas de fosfolipidos, lo cual puede
generar un efecto bacteriostatico o bactericida, lo cual depende principalmente de su

concentracion (Septimus & Schweizer, 2016; Kumar, 2017).

La clorhexidina es capaz de reducir la colonizacidn bacteriana de la cavidad bucal
cuando se utiliza como enjuague bucal (Jackson & Owens, 2019). Se ha propuesto el
incremento en las concentraciones de clorhexidina oral, pero los efectos adversos como
decoloracion dental, irritacién de mucosa, lesiones erosivas, ulceraciones y formacion de
placas que causan sangrado se han atribuido a concentraciones desde 0.2% hasta 2%

(Plantinga et al., 2016; Zand et al., 2017).

El uso de clorhexidina comprende un cuidado de enfermeria, utilizado como agente
profilactico dental y cuya evidencia de su uso ha sido objeto de investigacion en
enfermeria. En meta-analisis previos se ha proporcionado evidencia solida del efecto
beneficiosos de los antisépticos orales para prevenir la NAVM en adultos (Labeau et al.,

2011). Sin embargo, la evidencia de meta-analisis recientes indican que la remocion de la
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biopelicula bacteriana mediante el cepillado aunado al uso de clorhexidina puede ser mas
eficaz que su uso individual (Pinto et al., 2021; Sozkes & Sozkes, 2023). Las estrategias de
cuidado bucal para reducir la acumulacion de organismos en la boca y reducir el riesgo de

NAVM no se han investigado ampliamente en neonatos.

1.6 Marco Referencial

En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo,
(J&como et al. 2011) evaluaron el efecto de la higiene bucal con gluconato de clorhexidina
al 0.12% sobre la incidencia de neumonia nosocomial y NAVM en pacientes pediatricos
sometidos a cirugia cardiaca. La intervencion fue previo a la cirugia y dos veces al dia
después de la cirugia, hasta el alta o la muerte. No se observaron diferencias entre el tiempo
de estancia en la UCI, la tasa de mortalidad, el tiempo de intubacién, la necesidad de

intubacion y el diagnostico de neumonia cuando se utiliza placebo o clorhexidina al 0.12%.

En otro ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, controlado y doble ciego, se
analizé el uso de clorhexidina al 0.12% en nifios con NAVM. El grupo de clorhexidina tuvo
cuidado bucal con cepillo de dientes y gel antiséptico dos veces al dia y el grupo placebo,
tuvo cuidado bucal con cepillo de dientes y gel no antiséptico dos veces al dia. Unicamente
los nifios sin evidencia de patdgenos en la orofaringe presentaron menos episodios de
NAVM. Sin embargo, la intervencién con clorhexidina al 0.12% no tuvo efecto en la
mortalidad, duracion de estancia hospitalaria, ni tuvo efecto en la reduccion de carga

microbioldgica al compararse con el grupo placebo (Kusahara et al., 2012).

En Reino Unido, se realizé un programa de vigilancia de VAP dirigido por

enfermeria para comparar la incidencia de VAP antes y después de la ejecucion del
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programa en la UCI pediétrica. El programa incluyé capacitacion por parte del personal de
enfermeria y las acciones incluyeron elevacion de cama de 20 a 30°, cuidado bucal con
clorhexidina, practica de succién limpia, los pacientes que no recibieron alimentacién
completa comenzaron con ranitidina y documentacién cada 4 horas. Se instauro el
programa por 12 meses, observando disminucion de la incidencia de NAVM (Brierley et
al., 2012). Posteriormente, (De Cristofano et al., 2016), replicaron este programa en un
Hospital en Argentina por 2 afios, lo cual se asoci6é con una reduccion en la tasa de NAVM

semestral del 25% y una tasa nula en el Gltimo semestre.

Desde entonces se han realizado multiples ensayos aleatorizados, incluso utilizando
clorhexidina a concentraciones mas altas, los cuéles se han analizado en revisiones
sistematicas y meta-analisis, encontrando resultados contradictorios en poblaciones
pediatricas y en adultos. Por ejemplo, en pacientes en donde se ha utilizado clorhexidina al
2% se observo una reduccion del riesgo de NAVM (Zhao, 2012). Mas adelante, (Zhang et
al, 2014), evaluaron 18 estudios controlados aleatorizados, con el fin de determinar la
concentracion mas efectiva, encontrando que 9 estudios mostraron gque la concentracion de
0.12% tenia efecto protector y 3 estudios demostraron que al 2% el efecto era mas

favorable.

En otro meta-analisis en el que se incluyeron 834 pacientes asignados
aleatoriamente a usa clorhexidina o placebo (n=806), reportando que si bien, en la
aplicacion oral de clorhexidina no se logra promover una reduccion significativa en la
incidencia de NAVM, al analizar por subgrupos se observé que cuando se usa a
concentracion de 2% o 4 veces al dia, se disminuye el riesgo de NAVM (Villar et al.,

2016).
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En paises como en México e India, el uso recomendado de clorhexidina es del
0.2%. En pacientes pediatricos programados a cirugia en el Hospital Infantil Federico
Gomez, se evalud la eficacia del cepillado realizado por un especialista, contra el cepillado
y uso de clorhexidina realizado por los padres. Se obtuvo que el cepillado realizado por el
especialista es mas efectivo que incluso el uso de clorhexidina (Gonzalez-Rubio Aguilar et
al., 2019). En un estudio se utilizé gluconato de clorhexidina al 0.2%, lo cual produjo una
diferencia significativa en la reduccion del recuento de S. aureus y no se observo

crecimiento de P. aeruginosa (Navya et al., 2020).

En una revision sistematica se ha evaluado el uso de clorhexidina sola o combinada
en 1276 pacientes mayores de 18 afios de edad ingresados a la UCI, se ha demostrado que
el uso de clorhexidina reduce en un 19 a 25% el desarrollo de NAVM, sin diferencias en la
tasa de mortalidad. Tras el analisis de la evidencia, los autores concluyen que los pacientes
con VM obtienen méas beneficios cuando se combinan varios protocolos que incluyen
cepillado, raspado y el uso oral de clorhexidina, en comparacion con Unicamente su uso

oral por si solo (Pinto et al., 2021).

Bajo el mismo tenor, en un metanalisis mas reciente en donde se incluyeron siete
estudios con 1424 pacientes y se examino si el uso de cepillo de dientes junto con
clorhexidina en lugar solo clorhexidina es capaz de reducir la incidencia de NAV, se
encontrd que el uso de cepillo y clorhexidina es mas eficaz para reducir el riesgo de

NAVM. No se observaron reducciones de la tasa de mortalidad (Sozkes & Sozkes, 2023).



1.7 Operacionalizacion de variables
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En este estudio se incluyd NAVM como variable dependiente del uso de

clorhexidina al 0.2% (Tabla 3). Se incluyeron factores sociodemograficos y clinicos como

covariables, independientes al uso y efectividad de la clorhexidina.

Tabla 3

Operacionalizacion de las variables

Variable Tipo de Definicion operativa Valor
variable
Edad Cualitativa Tiempo Cronoldgico Dias
Nominal transcurrido desde el
nacimiento
Género Cualitativa Expresion fenotipica de la  Masculino
Nominal determinacion genética Femenino
entre hombre y mujer
Tipo de paciente Cualitativa Clasificacion de acuerdoa Médico
Nominal patologia de ingreso, Quirargico
origen médico o quirdrgico
Motivo de Cualitativa Causa por la cual el Deterioro respiratorio
intubacion Nominal paciente fue sometido a Deterioro neuroldgico
ventilacion mecanica Cirugia mayor
Procedimiento de Cualitativa Necesidad de intubacion Electiva
intubacion Nominal Urgencia
Lugar de Cualitativa Servicio del hospital donde Urgencias
intubacién Nominal se realiza la intubacién Quiro6fano
endotraqueal. UCIN
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Variable Tipo de Definicion operativa Valor
variable
Momento de Cualitativa Dias entre el primer 0-2
intubacion contacto con el area 3-4
hospitalaria y la >5
intubacion.
Estado de higiene  Cualitativa Clasificacion del estado de  Mucosa oral limpia
oral Nominal higiene oral previo a Mucosa oral con
ventilacién mecénica. secreciones
Estanciaenlasala  Cualitativa Dias intrahospitalarios <5 dias
de UCIN ordinal entre el ingresos asalade  5-10 dias
UCIN vy el egreso. >10 dias
Dias de ventilacion  Cualitativa Tiempo en dias entre el <5 dias
mecanica momento de la intubacion  5-11 dias
y el retiro de la misma. >10 dias
Tipo de egreso Cualitativa Clasificacion estadistica de Egreso a otro servicio
la condicion del cese de Defuncion
atencion en UCIN.
Antibioticos al Cualitativa Uso de antibioticos en el Si
ingreso paciente al ingreso No
hospitalario
Uso de Cualitativa Higiene bucal con solucion Si
Clorhexidina oral al antiséptica No

0.2%
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Capitulo I1. Metodologia

2.1 Disefno de estudio

Se realizd una investigacion de tipo aplicada, con enfoque de estudio cuantitativo,
de acuerdo con el abordaje de investigacion observacional de disefio longitudinal,

retrospectivo, de cohorte para un andlisis descriptivo.

2.2 Poblacién de estudio, muestra y muestreo

Neonatos ingresados a la sala de UCIN sometidos a ventilacion mecénica mayor a

48 horas en el afio 2021, de un Hospital Infantil de segundo nivel.

La muestra (n=170) se delimité al nimero de casos que cumplieran con los criterios
de inclusion en el periodo de estudio (01 de enero al 31 de diciembre del 2021) y, debido al

disefio del mismo, se realizo un muestreo no probabilistico intencional.

2.3 Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

a) Neonatos intubados ingresados al servicio de UCIN en el afio 2021.

b) Neonatos con Infeccién pulmonar al ingreso a sala de UCIN

c¢) Neonatos sometidos a ventilacidbn mecanica mayor a 48 horas

Criterios de Exclusion

a) Neonatos sometidos a ventilacidbn mecanica previa
b) Neonatos con infeccién pulmonar al ingreso

c) Neonatos sometidos a ventilacidbn mecanica menos de 48 horas
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d) Pacientes que sean trasladados a otra unidad de atencion.
Criterios de Eliminacion

a) Pacientes que no cuentan con informacion completa en expediente clinico.

2.4 Limites de tiempo y espacio

Tiempo: Del 01 de enero al 31 de diciembre del 2021.

Lugar: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. UCIN, de un Hospital pediatrico

de segundo nivel.

La recoleccion de datos, asi como el analisis y comunicacion de los mismos se

realizaron en el periodo de junio de 2022 a julio de 2023.

2.5 Instrumento para la recoleccion de datos

Para este estudio se utilizaron variables directas, cuyo registro depende de la
presencia o0 ausencia de la caracteristica. Por tanto, una vez obtenida la autorizacion del
Comité de Etica en Investigacion, los datos incluidos en el estudio fueron capturados a
partir del analisis de expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron con los criterios
de seleccion. Se disefid una hoja digital en Excel (Anexo 1) en la que se indicaron todas las
variables descritas en la Tabla 3, de operacionalizacion de variables y las cuales fueron

codificadas con numeros para el analisis de datos.

2.6 Consideraciones Eticas

Este estudio considera los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley

General de Salud en materia para la Investigacion en Salud (2014):
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De acuerdo con los principios establecidos en el Articulo 17 de este reglamento,
Capitulo I “de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos” De acuerdo a la
Fraccion | se considera investigacion sin riesgo, ya que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectiva o en los que no se realizan modificaciones

intencionadas de las variables fisiologicas del participante.

a) Recopilacion de datos a través de una investigacion documental y retrospectiva.

b) El presente estudio no realiz6 modificacion intencionada de las variables
fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio

c) Se realizé con informacidn obtenida de los expedientes clinicos de Neonatos
ingresados a sala UCIN que fueron sometidos a ventilacion mecanica.

d) Los datos de los participantes del presente protocolo de estudio se concentraron en
una base de datos que no contiene informacidn personal por la cual se logre
identificacion de los sujetos registrados.

e) La informacidn obtenida de esta base de datos se utilizé Unicamente para llevar a
cabo los objetivos mencionados de estudio.

f) Al tratarse de un estudio documental y retrospectivo, no es necesario obtener cartas
de autorizacion y compromiso para el uso de la informacion.

g) Elinvestigador principal suspenderé la investigacion de inmediato, al advertir algn

riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion.

De acuerdo al articulo 14 del reglamento, esta investigacion también consideré:
a) Ajustarse a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.
b) Prevalecio siempre las probabilidades de los beneficiarios esperados sobre los

riesgos predecibles.
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c) Se realizd por profesionales de la salud con conocimiento y experiencia para cuidar
la integridad del ser humano, actuando bajo la supervision de las autoridades
sanitarias competentes.

d) Contar con los recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen el

bienestar del sujeto de investigacion;

En caso de investigaciones con riesgo minimo, segun el Articulo 23 de Ley General
de Salud, Titulo segundo, Capitulo I, la Comision de Etica, por razones justificadas, podra
autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose
de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del
consentimiento informado. Por lo anterior, el Comité de Etica en Investigacion del hospital
en donde se realizo el estudio, aprobd el estudio sin uso de consentimiento informado, con

numero de registro interno: CICEICB-2022-04 (Anexo 2).

2.7 Plan de analisis estadistico

Se inici6 con un andlisis descriptivo donde se reportan frecuencias y porcentajes
para las variables cualitativas, para la descripcion de caracteristicas fisiopatoldgicas. Las
variables “dias de estancia intrahospitalaria” y “dias de uso de clorhexidina” fueron

categorizadas en rangos para el analisis.

Se identificaron los factores asociados a la presencia de NAVM, al realizar una
tabla de contingencia para las variables cualitativas y un analisis de la distribucion de

frecuencias mediante una Chi cuadrada de Pearson.

Se determind si disminuye el riesgo de NAVM en los pacientes con clorhexidina al

0.2%, utilizando como variable dependiente la presencia de NAVM y como independiente
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la clorhexidina 0.2% de forma univariable y ajustada por el género, la edad, el tipo de
paciente (diagnostico) y el lugar de la intubacion. Este analisis se realiz6 por medio de una
regresion logistica univariable y multivariable y convirtiendo las variables categoricas

tricotdmicas y politomicas en dicotdmicas para el analisis.

Todos los analisis se realizaron por medio del programa estadistico STATA v.12 'y

los gréficos se realizaron en Excel.
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Capitulo I111. Resultados

3.1 Caracteristicas de la muestra de estudio

En el periodo de 01 de enero a 31 de diciembre de 2021, se registraron en total 170
eventos de ventilacion mecénica, a partir de un total de 129 pacientes con infeccion
pulmonar ingresados a la UCIN. De esta manera, 112 pacientes presentaron solo un evento

de VM, 22 pacientes presentaron 2 eventos y 5 pacientes presentaron 3 eventos de VM.

Las caracteristicas generales de los pacientes de acuerdo al nimero de eventos se
presentan en la Tabla 4. Se observd mayor frecuencia de neonatos masculinos con 2y 3
eventos de VM posteriores y la mayoria fueron pacientes clinicos. El factor méas frecuente
por el cual los neonatos fueron hospitalizados fue por sepsis neonatal (43.2%) o choque

séptico (34.5%). Al 57.5% de los pacientes se les aplicé soporte respiratorio.

Tabla 4.

Caracteristicas de los sujetos de estudio al ingreso

Caracteristicas Un evento Segundo evento Tercer evento
n=139 n=22 n=5

Mujeres 66 (47.5%) 11 (40.74%) 1 (20%)
Hombres 83 (52.5%) 16 (59.26%) 4 (80 %)
Paciente clinico 103 (94.5%) 16 (59.26%) 3 (60 %)
Paciente quirargico 6 (5.5%) 11 (40.74%) 2 (40 %)
Prematuridad 12 (8.63 %) 2 (7.41%) 0

Sepsis 60 (43.17 %) 8 (29.63%) 4 (80 %)
Choque séptico 48 (34.53 %) 13 (48.15%) 1 (20%)
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Caracteristicas

Un evento
n=139

Segundo evento

n=22

Tercer evento
n=5

Inmunodeficiencias

Neumonia asociada a

ventilacibn mecanica
Uso de clorhexidina
Soporte respiratorio
Motivo de intubacién

Insuficiencia respiratoria

Cirugia mayor

Electiva
Urgencia

No intubado

Servicio de intubacion

Unidad de referencia

Urgencias
UCIN
Quirofano

No aplica

Dias de ventilacion

0-2 dias
3-4 dias
50 mas

No aplica

19 (13.67 %)

7 (5.04%)

58 (41.73%)

78 (56.12%)

31 (22.3%)
6 (4.3%)
31 (22.3%)
10 (7.2%)
61 (43.8%)

18 (12.95%)
11 (7.91%)
41 (29.5%)
9 (6.47%)
60 (43.17%)

17 (12.23%)
16 (11.51%)
46 (33.09%)
60 (43.17%)

4 (14.81%)

3 (11.11%)

13 (48.15 %)

18 (66.6%)

4 (14.81 %)
3 (11.11 %)
6 (22.22 %)
4 (14.81 %)
10 (37.04%)

2 (7.41%)
3 (11.1%)
8 (29.63%)
4 (14.81%)
0 (37.04%)

4 (14.81%)
4 (14.81%)
8 (29.63%)
11 (40.71%)

0

1 (20%)

2 (40%)

2 (40 %)

1 (20%)
0
1 (20%)
0
3 (60 %)

0
0

1 (20%)
1 (20%)
3 (60 %)

0
1 (20%)
1 (20%)
3 (60 %)
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Caracteristicas Un evento Segundo evento Tercer evento
n=139 n=22 n=5

Dias de estancia en la UCIN

Menor o igual a 5 53 (38.13%) 10 (37.04 %) 2 (40%)
De 6 a 10 dias 26 (18,7%) 5 (18.52 %) 1 (20%)
11 dias 0 méas 60 (43.17%) 12 (44.44 %) 2 (40%)

Tiempo de uso de clorhexidina

Menor o igual a 5 36 (25.9 %) 9 (33.33%) 1 (20%)
De 6 a 10 dias 23 (16.5 %) 4 (14.81 %) 1 (20%)
11 dias 0 mas 18 (12.9 %) 2 (7.41 %) 3 (60 %)
Cultivo 10 (7.19%) 3 (11.11%) 1 (20%)

3.2 Factores relacionados al desarrollo de NAVM

Se analizaron los factores relacionados con el desarrollo de NAVM, encontrando
que el 42% (n=3) de los pacientes con NAVM se les aplico intubacion por insuficiencia

respiratoria 'y el 57.14% (n=4) por intubacion electiva (P=0.036).

Adicionalmente, el 85% de los pacientes con NAVM tuvieron mayor tiempo de
intubacion (mas de 5 dias, P=0.048) y el 71% (n=5) se intubd en la UCIN, aungue la

diferencia en esta Gltima distribucion no fue significativa (Figura 2).



B SinNAVM [l Con NAVM
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respiratoria electiva referencia ventilado

Figura 1. Factores relacionados con el desarrollo de NAVM.

Aungue se observd menor porcentaje de pacientes con NAVM que utilizaron
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clorhexidina (28.6% con clorhexidina versus 71.4% sin el uso de clorhexidina en pacientes

con NAVM), esta distribucion no se encontro estadisticamente significativa (Figura 3,

P=0.128).

B Sin Clorhexidina Con Clorhexidina

Porcentaje

Sin NAVM Con desarrollo de NAVM

Figura 2. Factores asociados con el desarrollo de NAVM, prueba de Fisher, P=0.1289.
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3.3 Uso de clorhexidina al 0.2% y riesgo de NAVM

Debido a que no se asocié el uso profilactico de clorhexidina con la prevencion de
NAVM en el primer evento, se realizé una regresion logistica para explicar el desarrollo de
NAVM en la muestra. En el analisis se incluyeron los factores asociados, asi como su
ajuste por las variables de género y diagndstico de ingreso a la UCIN (sepsis, choque
séptico e inmunodeficiencias). No se incluyo la variable de prematuridad, dado que

ninguno de los neonatos prematuros presentd NAVM.

Al realizar el modelo de regresion logistica para explicar los factores que influyen
en el desarrollo de NAVM de forma univariada (OR no ajustado) y bivariada (OR
ajustado), se incluyeron como covariables el uso de clorhexidina, el sexo, las patologias de
ingreso a la UCIN, el nimero de eventos, los motivos de ventilacion y el servicio de
ventilacion (Tabla 5), observando que Gnicamente el desarrollo de tres eventos, la
ventilacion electiva y la ventilacion en la UCIN significaron factores de riesgo (OR>2) de

forma bivariada.

Cuando el modelo se ejecut6 de forma multivariada, Gnicamente la presencia de tres
eventos y el ejecutar la ventilacion en la UCIN permanecieron como factores de riesgo
significativos, aunque el altimo factor de forma marginal. No observamos asociacién
significativa con el uso de profilaxis con clorhexidina y al incluir las diferentes covariables,

el valor P incremento.



Tabla 5.

Regresion logistica del desarrollo de NAVM bivariado y multivariado en la muestra de
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estudio
OR no ajustado (IC,P) P OR ajustado (IC) P

Variable Bivariado Multivariado
Clorhexidina 0.22 (0.05-1.4) 0.124 0.29 (0.04-2.2) 0.235
Sexo 1.2 (0.26-5.6) 0.802 1.5(0.25-8.6) 0.653
Sepsis 0.98 (0.2-4.6) 0.987 1.03(0.18-9) 0.973
Choque séptico 0.74 (0.14-4) 0.734 1.7 (0.16-18) 0.650
Inmunodeficiencias 2.7 (0.5-15) 0.26 2.7 (0.5-15) 0.26
Tres eventos 17.2 (2.3-127) 0.005 20.8 (2.1-214) 0.011
Ventilacion por 2.78 (0.58-13.7) 0.196 1.9 (0.3-12.2) 0.474
Insuficiencia respiratoria
Ventilacion electiva 5.2 (1.1-24.5) 0.038 1.8(0.25-13) 0.557
Ventilacion en UCIN 6.7 (1.23-36) 0.027 4.9 (0.76-31) 0.063
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Capitulo 1V. Discusion

4.1 Discusion de los resultados

La presente investigacion evaluo el uso de la clorhexidina a concentracién del 0.2%
en la prevencion de NAVM, en pacientes en estado critico hospitalizados en la sala de
Cuidados Intensivos Neonatales de un hospital infantil de segundo nivel, con caracteristicas
fisiopatoldgicas de los pacientes intubados como lo son insuficiencia respiratoria,
prematuridad y sepsis. Los principales hallazgos revelan que no hubo relacion entre el uso
de clorhexidina al 0.2% como profilactico para prevenir el desarrollo de NAVM.
Adicionalmente, se observo que el desarrollo de NAVM se asocié con el motivo de
intubacion y principalmente, aumenta el riesgo cuando son reingresados a la UCIN y

presentan 3 eventos de VM.

Los neonatos sometidos a asistencia respiratoria continua dentro de las primeras 48
horas de vida, suelen desarrollar neumonias nosocomiales mas frecuentes dentro de las
salas de cuidados intensivos neonatales. En este estudio se encontraron 129 pacientes que
presentaron un evento de ventilacion mecéanica asistida y, de ellos 22 pacientes presentaron
2 eventos y 5 pacientes presentaron 3 eventos de ventilacion mecanica asistida.
Previamente se ha reportado que la reintubacion y los dias de ventilacion mecanica son
factores de riesgo independientes para el desarrollo de NAVM (lzelo-Flores et al., 2015).
En nuestro estudio el 70% de los pacientes que desarrollaron NAVM estuvieron sometidos
a mas de 7 dias de ventilacion mecanica asistida, lo cual se asocia con los dias de
intubacion y el incremento de desarrollo de NAVM, ya que los pacientes son mas

susceptibles y sus condiciones patolégicas de agravan.
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Se ha reportado que otro factor importante para el desarrollo de NAVM es la
prematuridad. (Garcia Fernandez, et al, 2006) mencionan que los neonatos de entre 30y 33
semanas de gestacion son mas susceptibles a NAVM. Este riesgo se incrementa cuando los
neonatos tienen peso menor a 2000 gramos y son menores a 33 semanas de gestacion, lo
cual se relaciona con la inmunodeficiencia propia de la inmadurez del neonato (Montoya,
2019). En este estudio, unicamente el 8% de los pacientes que presentaron un evento de
NAVM eran prematuros, teniendo mayor porcentaje en pacientes de término, por lo que se
sugiere que los eventos de NAVM podrian estar mas asociados al cuidado del paciente por
el personal, que a los factores intrinsecos de los neonatos, esto debido a que se ha
documentado que uno de los factores que pueden tener efecto en en el desarrollo de NAVM
es el conocimiento del personal de enfermeria sobre los esquemas de prevencion y su

manejo en las salas de urgencias (Rafiei et al, 2020).

Se ha documentado que la exposicion a la asistencia ventilatoria, conlleva a una
exposicion del paciente a microrganismos presentes en orofaringe y estructuras contiguas
que bien pueden colonizar bronquiales después del proceso de intubacion y dar lugar al
desarrollo de NAVM (Guardiola, 2021). La clorhexidina es el antiséptico mas evaluado en
el manejo de la higiene bucal, debido a que su uso reduce la incidencia de NAVM cuando
se aplica en concentraciones del 0.12 al 2%, aunque la evidencia no es del todo precisa,
debido gue algunos meta-analisis recientes indican que por si sola no es efectiva (Pinto et

al., 2021; Sozkes y Sozkes, 2023).

EL uso de clorhexidina al 0.2% en nifios ha tenido efectos para disminuir el
recuento de S. aureus y P. aeruginosa en pacientes pediatricos con NAVM (Navya et al.,

2020); sin embargo, en pacientes neonatales es limitada la evidencia. En este estudio no fue
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posible observar una asociacion entre el uso de clorhexidina al 0.2% y el desarrollo de

NAVM, debido a que fueron muy pocos los pacientes que la desarrollaron.

Es importante, ademas, tener en cuenta las acciones que deben acompafar el
esquema profilactico. En primera, se ha indicado que el aplicar clorhexidina oral no es lo
mismo que un buen cuidado de la higiene oral de los pacientes intubados, como sucede en
el hospital en el que se realiz6 el estudio, en donde no existe un protocolo estandar para la
aplicacion de clorhexidina y unicamente se recomienda utiliarla al 0.25% previo a la
intubacién. En este sentido se ha recomendado que necesitamos dejar de confundir su
aplicacion como sinénimo del cuidado de la mucosa oral (Canton-Bulnes y Garnacho-
Montero, 2019). La evidencia indica que se requiere limpieza mecanica para mayor

efectividad, como se ha observado en pacientes pediatricos (Pinto et al., 2021).

Adicionalmente, en programas aplicados por enfermeria en los que se han realizado
cambios en la posicion de las camas, el uso de cepillos dentales y clorhexidina, asi como
vigilancia continua, han tenido efecto en la prevenciéon de la incidencia de NAVM (Brierley
et al., 2012; De Cristofano et al., 2016). Sin embargo, algunas acciones como la inclinacion
de la cama suelen no son aplicables en la UCIN, por lo que es necesario identificar
oportunamente los factores de riesgo asi como la patologia de ingreso y causa de intubacion

para incrementar la vigilancia.

En este estudio, se encontrd que el 42% de los pacientes con NAVM se les aplico
intubacion por insuficiencia respiratoria y el 57.14% por intubacion electiva.
Adicionalmente, el 85% de los pacientes con NAVM se asocié con mayor tiempo de

intubacion como fueron mas del 71% de nuestros casos, en los que el procedimiento de
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intubacion fue realizado de urgencia atn dentro de salas de UCIN y el uso de clorhexidina

como medida profilactica.

Lo anterior brinda una pauta para reconocer los factores de riesgo que influyen en el
desarrollo de NAVM y poder ser utilizados como herramienta de trabajo, dando un paso
para su vigilancia, prevencion y reconocimiento precoz y disminucion de casos de NAVM

aln con el uso de la clorhexidina.

4.2 Conclusiones

En este estudio no se demostro que el uso de la clorhexidina sea efectiva para
prevenir NAVM, debido a que existen otros factores que ponen en riesgo al neonato, como
el desarrollo de eventos més de dos eventos y el sitio de intubacion (UCIN). Sin embargo,
se requieren investigaciones con una muestra mayor de neonatos con NAVM para

fortalecer lo observado en este estudio.

4.3 Limitaciones

La principal limitacidn para realizar un analisis con mayor profundidad fue el
numero de casos de NAVM vy el disefio del estudio. El realizar un estudio prospectivo se
limit6 debido a la falta del clorhexidina al 0.2% para aplicarlo como esquema profilatico y
poder aleatorizar a la poblacién, por lo que se mantiene reservada la conclusion de su

efectividad.

4.4 Sugerencias

Se sugiere la evaluacion de aplicacién de esquemas multi-objetivos en los que se

evalle la capacidad de realizar cambios en la posicidn de las camas, el uso de cepillos
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dentales mas el uso de clorhexidina, combinados con esquemas de vigilancia continua para

prevenir NAVM en la etapa neonatal.
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Anexo 1. Base de datos utilizada para el registro y analisis de la informacion.
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