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RESUMEN EJECTUTIVO

El objetivo de esta evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) fue analizar la major
evidencia disponible a la fecha (setiembre 2018) respecto a la eficacia y
saguridad del uso del Apdsilio con Almohadilla de Gluconato de Clarhexidina
(AGC) para prevenir las infecciones del torrente sanguineo (ITS) relacicnadas al
us0 de caléter venoso cantral (CVC) en pacientes adultos en comparacidn con
&l uso de apositos estandar no medicados (ANM).

Los CVC son utiizados de manera frecuente en los pacientes hospitalizados,
sobve todo en |as unidades de cuidados Intensivos (UCIH), Asi misma, los
pacenies porladores de CVC tienen un riesgo incrementado de padecer ITS. En
nuestre pais, y especificamente en EsSalud, las tasas de ITS asociadas al usa
de CVC se encueniran sobre los valores de referencia inlernacionales. Eslas
infecciones incrementan en mas de dos veces el nesgo de morir, condicionan
una estadia profongada en las UCHs v aumentan el costo de |2 alencidn sanifana,

Se usan diferentes lipos de apdsilos para cubrir v proteger el sitio de insercion
del CVC. Eslos apositos pueden variar en su durabilidad, facilidad de uso y
capacidad de prevenir |TS y reacciones cutdneas, Acluaimente, EsSaluwd cuenta
con Apdsitos Estandar no Medicados (enconfrados en el catdlogo de bienes
como Apositos Autcadhesivos), Sin embarge, los Servicios de Enfermeria de
Cardiologia Glinice y Cirugle Cardiovascular del Instiluto  Nacional
Cardiovascular (INCOR) han presentado la propussta de utilizar el AGC como
altemativa al AMM para la prevencion de kas ITS asociadas al uso de CVC en
pacientes adultos. Los reprasantantes de estos servicios postulan que los AGC,
al ser aposilos impragnados con un agente antimicrotdans (clorhexidina),
iendrian la capacidad de reducir [a colonizacion bacleriana de la piel v disminuie
la ocurrencia de infecciones locales e ITS de una manera activa, en contraste
can los AMM gue, si bien son eelédlas, cumplen solo una funcion de prateccidn
y fijacibn mecdnica,

Después de realizar una busgueda bibliografica v un proceso de seleccidn
sstematico, s& han incluido cuatro guias de practica cinica (GPC), una ETS, dos
meta-andlisis y tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que respendisron a la
pregunta de investigackon.

Las GPC proveen recomendaciones disimiles respecto al uso de AGC para la
prevencion de ITS asociadas a CVE. Mieniras que una de las GPC recomienda
utilizar el AGC en pacientes adultes para la prevencidn CREBSI, dos GPC
recomiendan el uso de AGC en contexios en donde las tasas de CRBSI
permanecen altas = pesar de lz adherenciz & las medidas basicas de
bioseguridad. La cuara GPC no menciona el wuso de AGC enlre sus
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recomendaciones, en cambio recomienda el uso de ANM (apésilo estéril
semipermeaable} para cubrir la 2ona de insercidn del CWE. Las recomendaciones
de estas cualro GPC se encuentran basadas en ECAs de baja calidad
metedaligica, alto riesgoe de sesgo y poblaciones helerogéneas,

- La ETS incluida recomianda el uso de AGC en pacientes adullos portadores de
CVC para la prevencion de CRBS| v no menciona el uso de ANM. No obslante,
esta recomendacion se encuentra basada en los resullades de un solo ECA de
baja calidad metadolagica y alto riesgo de sesga.

- Las revisiones sistematicas y meta-analisis incluidas en esie dictamen
prasantaron resultedos discrepantes en cuanto a un misma desenlace, pues uno
de ellos no reporta diferencias estadisticamenta significatvas en la ocurrencia
de CRESI en pacientes intervenidos con AGC respecio de aguelos intervenidos
con ARM, mientras que el otro reporla diferencias que favarecen el uso de AGC
scbre el uso de ANM. Ambos meta-analisis incluyeron ECAs con poblacicnes
heterogéneas (pacientes pediatricos v pacientes portadores de otras lipos de
catéteres), importartes bmitaciones metodoldgicas vy alto rlesgo de sesgo. En
cuanto & los desenlaces de seguridad, ambos meta-anélisis reportaron de
manera consislente una mayor courrencia de eventos adversos locales en los
pacienies intervenidos con AGC. Con todo esto, los resultados proporcionados
por esios estudios no provesn evidencia robusta ni consistente que pueds
sustentar que el AGC s& encuenire asociado 8 una reduccidn de riesgo de
CRBS| respecio al ANM, en cambio, ponen en evidencia un perfil de sequridad
desfavaorable.

- Se ienfificaron tres ECAs que responden a la pregunta PICO de manera directa.
Uno de ellos no encontro diferenclas significativas entre el grupo de pacientes
intervenidos con AGC respecto al grupo intervenide con ANM pare la reduccion
de CRBSI, sepsis ni mortalidad, Los ofros dos ECAs presentaron diferencias
estadisticamente significalivas en cuanto a la reduccidn de CRBSI| que
favorecieron al uso de AGC por sobre ¢l uso dz ANM, sin embargo, 1a conlianza
en eslos resullados es muy baja debido a imporantes limilaciones
metodologicas v resgo de sesgo alio. Respecto a los desenlaces de seguridad,
los tres ECAs reportaron de manera consistente y estadisticaments significative
una mayor ocurrencia de efeclos adversos en los pacientes intervenidos con
AGC, En base a eslas observaciones no se puede concluir que el uso de AGC
confiera un beneficio neto mayor que al de ANM para |z prevencidn de CBRSI,
sepsis o mortaidad,

- Asi, existen estudios clinicos gue responden a la pregunta PICO de manerz
directa, sin embargo, e cuerpo de evidencia presenta [mitaciones impartantes:
los resultades de eficacia son inconsistenies, las poblaciones estudiadas son
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heterogéneas, y los esiudios son de baja calidad metodeoldgica y presentan altos
riasgos de sesgo,

Por otro lade, los desenlaces de seguridad relacionados con el uso de AGC son
escasamenta evaluados y reportados en [0 estudios encontrades, lo cual
dificulta conocer con clandad cual es el perfil de seguridad de la lecnologia. Sin
embargo, cuando los esiudios repordaron estos desenlaces de interés, se
observo un patron consistenle de mayor frecuencia de ocurrencia en los
pacientas intervenidos con AGC respecto a los intervenidos con ANM

For ko anto, existe incertidumbre en cuanto al balance resgo-baneficio del uso
de AGC. Esta Inceridumbre se genera debide dos faclores: (1) la falla de
resultados sdlidos que demuestren que el AGC confiera un beneficio en cuanto
a la reduccidn de las tasas de CRBSI, sepsis 0 mortalidad en comparacion con
el uso de ANM y (2) la asociacion causal del uso de AGC con la ocurrencta de
efecios adversos como dermatilis da contacto severa.

El perfil de costo-oportunidad para el uso de AGC es desfavorable pues existe
una alla incertidumbre respecto a su beneficio clinlco neto para el pacienta frente
8 una inversion de recursos que @s tres veces mayor por 1000 dias de uso en
comparacion con el uso de ANR.

Finalmente, exisle evidencia disponible a nivel mundial donde se muestra que
las tasas de ITS asocladas a CVC son prevenibles con la implementacién de
medidas basicas de bioseguridad basadas en evidenciz. Tan sclo con la
implemaentacidn  de dichas medidas, y sin b necesidad de tecnologias
adicionales se han podido observar reducciones imporantes de las lasas de
CRBSI, las cuales son sostenidas a lo largo de los afos.

Par lo expuesio, el Insfitulo de Evaluacion de Tecnologiss en Salud e
Investigacion (IETS) no aprueeba el uso del Apdsite con Almohadilla de
Glueconato de Clorhexiding en pacientes adullos porfadores de catéler venoso
central,
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presents documento expone la evaluacion de la eficacia y seguridad del Apdsito con
Almaohadilla de Gluconato de Clorhexidina (AGC) para prevenir infecciones del torente
sanguineo relacionadas a catéter en pacientes adulios ponadores de caléler venoso
cenlral,

Mediante CARTA N* 63-DIR-INCOR-ESSALUD-2018, el Institulo Macional
Cardiovascular {INCOR) salicita al Instituto de Evaluackin de Tecnologias en Salued e
Investigacida (IETSI) la mclusion del AGC al catdlogo de bienes de EsSalud para uso
en la pablacdn adulta,

Mediante MEMORANDUM N® 865-GG-ESSALUD-2018. la Gerencia General de
EsSalud solicila conocer si el AGC se encuentra aprobado en pacientes adulios.
Mediante CARTA N*1816-IETSI-ESSALLID-2018, el IETSI responde que al INFORME
N*135 de Evaluaciin de Eficacia y Seguridad del AGC realizado en el afo 2017, evalud
|a eficacia y segundad del AGC, en la poblacidn mayor a 2 meses y menor a 18 aflos de
edad, por lo gue no existe un pronunclamiento acerca de su eficacia ni seguridad en la
poblacian adulia.

Mediante MEMORANDUM N* 1206-GG-ESSALUD-2018, la Gerencla General de
EsSalud, soficiia al IETSI ampiar la evaluackin de eficacia y seguridad del AGC parala
pablackn adulta.

De manera similar, en cumplimienta con la DIRECTIVA N°1-IETSI-ESSALUD-2018 al
Hospital | Octavio Mongrut Mufoz solicita la incorporacian del AGC al catélogo de bienes
de EsSalud,

Con el objetive de formutar la pregunta de investigacion que guiara la conduccian de
asta ETS. se realizd una reunion lécnica entre las representantes del INCOR, Lic.
Natividad Guadakipe Buendia Busiamante del Servicio de Enfermeria de Cardiclogia
Clinica. la Lic. Maria Santos Caballero del Servicio de Enfermeria de Cirugia
Cardiovascular, y representantas de! equipo evakiador del IETS| el dia 24 de Setiembre
del 2018, en donde después de discufirse las ventajas y desvenlajas de la lecnologia
de interes, se delimitaron las venlajas y dasveniajes |a tecnologia actualmente wlilzada
en EsSalud {Aposito Esténdar no Medicadao) para la prevencion de TS asociadas CVC
&n pacientes adultos. Del mismo modo, s escogieron desenlaces de salud de
relevancia clinica para los pacientes, 1 quedando la pregunta de investigacion formulada
de la siguiente maners;

‘Aungque algunos estuedios reportan 8s lasas de “colonizacion del caléter” en sus resullados, este
dasentace no ha eide considerado a prior como un dosenlace de relevancia dinica para el
pacienta. Se ha encontrado que esta condicién no es un prediclor espacifico de (TS (Lona-Reyes
ab al. 2018) v algunose estudine mulbicéniricas han fegodads que sdlo el 75% da los WO
colomizados desarrollaron CRESI (Koh =t al. 2008)
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Tabla 1. Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluader del IETSI v el Instituto
MNacional Cardiovascular INCOR

P | Pacientes Adulics portadores de Catéleres Venasos Centrales

I Apdsilo de Almchadilla de Gluconato de Clorhexidina

C | Aposito Estdndar no Medicado (encontrado en el catdlogo de bienes de
EsSalud como Apdsito Autoadhesivo)

O | Eficacis; Infecciones del lorrente sanguines relacionadas a catéter {CRBSI),
infecciones locales, sepsis, morlalidad

Sequridad; Dermatiis o reaccldn alérgica local, reacciones alergicas
sistémicas.

B. ASPECTOS GENERALES

Un CVC es una linea central’ que se coloca de manera percutanea a través de una vena
central proximal o una vana periférica; mas comdanmente a fravés de las venas yugular
interna, subctavia o femoral. La punta de este catéter se posiciona finalmente dentro del
lercio proximal de la vena cava superior, 2 auricula derecha o la vena cava inferior
{Smith and Molan 2013). Los CVC son las lineas centrales mas utilizadas en los servicios
intrahospilalarios, sobre todo en las UCIs. Eslos dispositivos tienen la finakdad de
faciltar @ acceso wenoso para la administracién de medicameéntos endovenosos,
productos sanguineos y proveer nutricion parenteral sin exponer al paclente repetidas
veces a la venepuntura (Webster af al. 2011).

Al sar colocados de manera perculdnea, los CVC alleran la inlegridad cutdnes
incrementandc @l resgo de que las bacterias u hongos residantes en la pial se
desplacen por el catéter y penetran en el torrente sanguineo. Es asi que, &l uso de CVC
se encuenira  frecuentemente asociado & complicaciones  infecciosas.  Eslas
complicaciones forman parte del grupo de infecciones llamadas Infecciones Asociadas
a la Alencion de Salud (IAASP (lérmino gue reemplaza al de “Infecciones
Intrahospitalarias”) (Organizacién Panamericana de la Salud 2012),

* Una linea cenlral s un caléler intravascular que fermina en (o cerca dej el corazdn o 1og
grendes vasos sanguingos ¥ que o3 uliizado para la administracién de medicamentos, loma de
muestras de sangre ylo monilerizacion hemedinamica. (CDC's Metional Healthcare Safety
Metwork 2017)

* Son aguellas infecciones contraldas por un pacients durante su fratamiento en un hospits y
que no se encontraron presentes ni incubandose al momenio de |2 admisidn. También se
consideran 1AAS, aquefas infeccicnes del reclén nacido adguiridas como consecuencia del
pasap por el canal del pario, las infecciones tardias asociadas a Implantes y las infecciones
ocupacionales conlraidas por el parsonal sanitario (World Health Organization 2011)
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Las complicaciones infecciosas relacionadas al uso de lineas centrales (incluyendo
CVC), se encueniran descritas en fa literatura cientifica bajo distintos 1émines clinicos
¥ epidemiclogicos los cuales se exponen a continuacian®;

« Infeccidn del Torrente Sanguineo (ITS): es una infeccién del torrente sanguineo
confirmada por laboratoro (uno o mas hemocultivos positivos) la cual no estd
relacionada a una infeccidn localizada en alguna ofra parie del cuerpo (Horan,
Andrus, and Dudeck 2008).

= TS asociada a linsa central {CLABSI): es un término de vigilancia epidemiclogica
ulilizado por la COC (Miller and O'Grady 2012). Se define como una ITS confirmada
por laboratons (uno o mas hemocultives positives) en un pacienie portador de una
linea central dentro de las 48 horas precedentes al desarrollo de la ITS. La infaccion
no puade estar relacionada a una infeccidn localizada en alguna otra parte dal
cuerpo ¥ no debe haber estado presente ni ncubando cuando el paciente fue
admitido al servicio,

= TS relacionada a catéter (CRBESI): es un término clinico que denota un diagndstico
gefinitive y requisra pruebas de faboratorio especificas que identifican al caléter
come la fuente de ka ITS (Miller and O'Grady 2012). Es un 1érmino acufado por |a
IDEA (Infectious Diseases Sockely of America) y se define como bacteremiz o
fungemia en un paciente porlader de un catéler intravascular confirmada por
laboratorio (uno o mas hemocullives positivos), con manifestaciones clinicas (fiebre,
escalofrios we hipolensidn) y sin fuente de infeccitn aparente con la excepcion del
catéler. Uno de bos sigulentes requisitos debe estar presente: aislamiento del mismo
patégens de un hemoculiive cuantitative exbraido a través de la linea central y de
una vena periferica con el recuento de una sola colonia bacteriana al menos tres
Vecss mayer en la muestra de la linea cenfral gue en la vena periférica (o) del mismao
arganismo recuperado del hemocullivo percuténeo v del cultivo cuantitativa (= 15
unidades farmadoras de colonias) de la punta del caléter (o) un tiempo més corto al
cultive positivo (> 2 horas antes) en la muesira de la inea central que la muestra
periférica. (Mermel et al 2009)

Les CRBS| son una causa importante de morbilidad v se encuentran asociadas con un
incremento de 2.27 veces del riesgo de merr en las UCH (Stevens et al, 2014). Se estima
que ocurren anualmente 30, 000 CRESI en los Estados Unidos, causando la muerte de
20, 000 pacienes, ¥ que un 90% de estas CBRSI se ancueniran asociadas al uso CVC
(Mermel 2000). Ofres esludios han estimado que los CVC tienen los riesgos mas altos
de ocurrencia de CRBSI enfre lodos los tipoa de lineas centrales, calculandose que log
pacientes porfaderes de CVC tienen 2.7 veces més riesgo de padecer una CRESI
{Dennis G. Maki, Kluger, and Crréch 2008).

! Eslog li=mings 400 uiilizodos do manera indslina en repanes opaldriciigicos, esludios ci=nlificos yguias de précica
clivica pam refarenrse & ks compieadiones infecciasas asookdas al usn oo lineas canirakes (Hacdsdin snd Regunath
2018). En cumsplimiznio con la pragusda FIGD {TABLA 1), el iémming wilzado gn ol andists do fa evidencs dal prageris
dpcamants, 46 el de CRES), pues dencta un dagnostica dalinitivg de ITS donde 58 cordiena la asociscidn eing of caliolos
¥ la inlencitn. Me shitande, pars omprender la magrilued da cste probhoma, kss esladissicos nocionales o inlernacionales
SEPLELAL £ eS8 seockE, sErin cosorgas de acuerdo 3l Weming con &l que sa repodarcn (TS, SLABSI 0 CRESIL
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La tasa de incidencia® de las CRBS| en los EE.ULU. fus de 1.65 infecclones por 1000
dias caléter durante el periodo 1990-2010 (Fagan et al. 2013); miantras que para el afc
2013 le Red Nacional de Seguridad Sanitaria de los Estades Unides (MNHSN) estimd una
lasa de incidencia de CLABSI de 0.8 por 1000 dias catéter {Dudeck at al. 2015),

El Consorcio Internacional de Control de Infeccicnes Nosccomizles (INICC) publicd en
€| 2016 un estudio de coharte multicéntrico de vigilancia de las 1AAS relacionedas &l uso
de dispositivos en 50 paises en vias de desarollo durante el periodo 2010-2015. Se
enconird que, aunque la tasa de ulilizacion de lineas centrales fue similar entre asios
paisesy los E.E.UU., la tasa de incidencia de CLABS! fue de 4,11 por 1000 dias catéser,
una tesa que &s cinco veces mas alla que la reportada para los E.E.U.U en el 2013
(Fosenthal et al. 2016). Paises de la regitn latinoamericana como Argentina v Colombia
han reportado tasas de incidencia de CLABS| de 4.1 (Programa Macional de
Epidemiologla y Control de Infecciones Hospitalarias 2015} y 3.5 (Alvarez-Moreno et al.
2018) respectivamente.

En ¢l Perd las ITS asociadas al use de CVC son de nolificacion obligatoria segin las
normativa del Ministerio de Salud [MINSA). En el afe 2008 se realizd un estudio de
cohorte gue involuerd a UCIs de cuafro hospitales def MINSA, miembros del INICC. Se
reportd una tasa de CLABS| de 7.7 por 1000 dias catéter para &l periedo 2003-2007. La
duracion de estancia hospitalaria atribulble a esla lasa lue de 9.1 dias extra en la UGl y
la mortalidad atribuible a esta tasa fue de 15% (Cuellar et al, 2008). Estadisticas mas
recientes proporcionadas por el MINSA reportaron gue |a tasa de incidencia de ITS
asociada 8 CVC fue de 2.04 por 1000 dias catéter en el 2016 (Cenlro Macional de
Epidemiclogia, Prevencién y Control de Enfermedades 2017).

En el contexto de EsSalud’, las estadisticas mas recienles proporcionadas por el
INCOR, reporan un total de 54 casos de ITS asociadas a CVC de un lotal de 1059
pacientas vigilados en riesgo durante el afo 2017, La tasa anual de |TS asoclada al use
de CVC fue calculada en 7.8 por 1000 dias caléter. De acuerdo con la Oficinag de
Inteligencia Sanitaria del INCOR, las ITS asociadas &l uso de CVC axhiben
comportamientos epidémicos & hiperendémicaos la mayor parte del afio ocasionando que
las tasas reportadas se encuentren muy por encima de los valores de referencia
nacienales e internacionales {Oficina de Inleligencia Sanitaria - Oficina de Planeamienic
2018).

Con lodo esto, la evidencia clentifica sefiala que las fasas de ITS asociadas al uso de
CVC pueden reducirse de manera importanie mediante la implementacidn de
estrategias basicas de bloseguridad. Estas estrategies son (1) higlene de manos

" La lasa ga Incidencia o “denaidagd do incikluncia® == colcul devidizndo 2 nimero de infecoones ascsindas § coliberes
ente e folal de dias de axposicién & CvE d2 tedos los pacienbes de la pobldan ssleccionada duranle un pericdo da
tiempi delamingde. 32 expesa coma nimer de infacckngs ssociadas a OVT por 1000 dias caléber [Dudedk of al,
2015; O'Grady, Delnge, and Lipses 2011)

FRESHLUCION MINISTERIAL M* 170 — 3005 - MINSADGE. V.01, Marra Técrica de Vigiancia Epidamiciagicn dg lag
Inleciones Inirahosptatanas,

" En BsSalud se ha estabiocide. qud 58 18AS spn @8 nolibsseion obligaioda y que L viglancia apidendcidgeca daba
raplizarse de acucrdo 0 factones de desge, eibe lio cuskes ka nallucin conicem: el wmo de CVE (DIRECTIVA N 18
GRS — ESSALUD - 2014, Vigilancia de las Infeccinns AsoGadas 3 b Aensan de Sabr en ol Segumn Sooal de Satud
= ESEALLDY
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apropiada antes de la insercion del CVC, (2) uso de clorhexidina para antisepsia de la
Pl antes de colocar el CVO, (3} uso de mélodos de barrera duranie la insercién del
CVC, es decw, guantes, mandilones, mascarillas, gorros y colocacién de campos
estériles, (4) colocacion del CVC en |a vena subclavia como silio da preferencia
{evitando en lo posible usar el acceso femoral) vy (5) retio de CVCs innecesarios
(Pronovost et al. 2008) El proyectos Michigan-Keystone realizade en 103 UCls del
estado de Michigan en ks EEUU reporto que utiizando fan solo estas estrategias se
produjo una reduccion de las tasas de CRBS! de 7.7 a 1.4 por 1000 dias catéter an un
tiempao de saguimiento de 18 meses {Pronovos! et al. 2005). Cuando estas esirategias
basicas de hioseguridad se implementaron a nival nacional en los EEUU, se obsarvd
que para el periodo 2008-2013, las tasas de CLABSI disminuyeron en un 46% (Furuya
etal 2016). Esta reduccion centinia evidenciandose de manera soslanida en 2l iempo,
pues estadisticas mas recientes reportan una reduccion del 504 para el periodo 2008.
2016 (National Healthcare Safely Netwark 2018},

Esta experiencia ha sido replicada, en otres palses como el Reine Unido, Espaiia v el
Peru obteniéndose resullados alentadores. En el Reino Unkdo se implementzron estas
esfrategias basicas de bicseguridad en 223 UCls a nivel nacional y se reportaron
reducciones en |as lasas de CRESI de 3.7 a 1.48 por 1000 dias catéter en un liempo de
20 meses (Bion et &. 2013). En Espafia la implementacién de eslas estralegias bésicas
de bioseguridad bajo el proyecto "Bacteriemia Zero” trajo consigo una reduccion de las
tazas de CRBSI de 3.07 2 1.12 por 1000 dias catéler en 33 UCls a nivel nacional
(Alvarez-Lerma e al. 2014). En nuesiro pals, el mismo proyecto “Bacteriemia Zerg” fue
implementado con ayuda del Dr. Provonost y su equipo en 7 establecimientos de saled
(3 del MINSA, 2 de EsSalud, 1 de las Fuerzas Armadas y 1 clinica del sector privada),
Actualmente se encueniran disponibles los resultados correspondientes a la cliniea
privada, reportandose que las tases de ITS asociadas al uso de CVC disminuyeron de
2.94 @ 1.46 por 1000 dias catéler de manera sostenida durante los afos 2011-2012
{Sandoval and Villalta 2016},

En ese sentido, & Comite de Prevencion y Control de las Infecciones del INCOR, se ha
frazado como objetivo mplementar aclividades concrelas gue reduzcan las tasas
anuzles de ITS asociadas al uso de CVC. Ademas del fortalecimiento de las estratagias
basicas de bioseguridad anfes menclonadas, los Servicios de Enfermeria de Cardiclogla
Clinica y Cirugia Cardiovascular, proponen el uso de lecnologias altematives coma
esiralegias auxiliares en la esperanza de que puedan confribuir con la reduccion de las
ITS asociadas al uso de CWC. Dentro de estas tecnologias, se encueniran los apasiios
para cubrir y proteger los sitios de insercién de CVC.

Tradicionalmente los sitios de insercion del CVC se han cubierio con gasas estériles y
cinta adhesiva. Postariormente aparecieron los apésitos auteadhesivos no medicados y
recientemente, los apdsilos medicados con agentes antimicrobianos. Algunos autores
han postulado gue el tipo de apodsito empleado podria influenciar el iesgo de ocurrencia
de complicaciones infecciosas (Webster et al. 2011). Por ejemple, algunos apositos
autcadhesivas pedrian ser mas propicios para el crecimiento de mlcro-organismes, pues
incrementan la humedad en la superficie de la piel lo cual favereceria la colonizacion
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bacieriana incrementado el resgo de ocwrencia de ITS asociadas a al uso de CWC
{Hoffmann et al. 1992).

Actualmente, EsSalud cuenta con Apdsitos Estandar no Medicados (ANM) para cubric
los sitios de insercitn del CVC, pero ante las altas tasas de ITS asociadas al uso de
CVC, kos Servicios de Enfermeria de Cardiologia Clinica y Cirugia Cardiovascular han
propuesto la adguisicion de AGC (un apdsto medicado) come tecnologia adjunta para
contribuir a la reduccion de las tasas de Incldencia de ITS asociadas a CVC.

C. SOBRE LA TECNOLOGIA DE INTERES

i.  Principic active © mecanismo de accidn

La clorhexidina es uno de los antiséplicos topicos mas utilizados en los sistemas de
salud. Su ferma soluble en agua es el gluconate de clorhexidina (GC), el cual se
encuentra disponible en un rango varable de concentracionas (0.5% - 4%) (Milstone,
Pagsarelti, and Perl 2008). Farmacoldgicamente, la clorhexidina es un antimicroblano de
amplic espectro que aclda uniéndose a ks pared celular bacteriana y afectando el
equilibrio osmdlico de la célula, Cuando se utifizan concentraciones mas alias, la
clorhexidina causa perdida de |a integridad de la membrana celular provocando |3 muerte
del organismo infeccioso. La clorhexiding es paricularmente activa contra las baclerias
gram-posifivas y tiene actividad moderada contra las bacterias gram-negativas, baciernas
anaerablas, hongos y algunos virus encapsulados (Huego and Longworth 1964).

Clinicamente, el GC ha mostrado reducir de menera significaliva la flora microbiana
culanaa manieniendo un efecto residual profongedo (Guzel et al. 2009). Hisldricaments,
el GC se viene ulilizando en preparados para asepsia de manos (0.5% GC) v
desinfeccion de la piel antes de las elrugias y antes de la insercién de calélares
vasculares (2% GC en 70% alcohol isopropilico). En los dlimos afos, &l GG se ha
utilizado de diversas maneras con £ objelivo de prevenir 1as IAAS. (Hormer, Mawer, and
Wilcox 2012)

i, Clasificacion de riesgo e indicaciones de uso

El AGC es un apdsito autoadhesivo que contiene GC impregnado en una almahadilla
de gel. Esta tecnologia es catalogada por la FDA como un *producto de combinacitea'™
pues es | combinacién de una droga y un dispositive médico. Esta lecnologia se
encuenira agrupada bajo el codige de producto “FRO™ v no tiene clasificecion de

¥ los predusns oo combinaciin son preduches disgnislioos o ferapiulicos oue combinan drogss, dispesiies ya
productas bicligices. Se encuenian defrides enool 21 CFR 3.20a) ¥ pesdan aborcs culquiers de los sipeeries
compononias: dicgafdispedilivg, biclogicofdspasilive, drogaficlogics o dreguidisposieshickigpen, cambinados de
manera fisica, guimica o ompequetades 8 und msms widsd an donde lodas |os camponanies 500 raqiErdis fare
consegquir g uae, indizacidn o efacia prolendido. (U5, Food and Brug Adminkiration 2018)

* Las tecnicdoging sanitalias que 60 apdslos comblnados con drogas son calalogacas bajo ol codge 80 prooucts FRO,
La FOA wiiliza codiges da productos pars ayedon & calegerize y ssegurar la regulaciin da los disposivwes midicos, U
cidigo de producda cansta de 3 caeacteres que 00 lienen nisgin sipnilicado en pelicutar ni son una abrevadan (FOA's
Conor for Devicas and Fadialagical Hoat 2016)
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riesgo®, El AGC recibio aprobacion de la FDA para su comercializacidn en los E.E.U.U.
en abril del afio 2007 con |3 indicacién de uso aprobada de cubrir y proteger los silios
de insercion de catéleres intravasculares (y otros disposilives perculéneos) y asegurar
dichos dispositivos a la plel (U.5. Food and Drug Administration 2007). En Europa
AGC recibid la autorizaclén de comercializacion CE en abril del afo 2009 con la
Indicacién de vso sprobado para proteger los sitios de insercitn de caléterss y asegurar
dichos disposilivos a la giel

En el Perd, esta tecnologia se encuentra regisirada en la DIGEMID con Registro
Sanitario DM107GBE abril del 2011 y se encuentra vigente hasta abril del 2021
{DIGEMID 2018). De acuerdo con la clasificacidn de riesgo empleada por la DIGEMIDY,
el AGC es un dispasitivo médico no invasivo destinado a enfrar en contacto con la piel
legionada cuya indicacion de usc pretendide es olra diferente a la de ser barrers
MECAMICE, COMpresion, o absorcitn de exudados (i.e. provesr reparacidn de heridas,
alivio del dolor, efecto antimicroblana), Por lo tanto, el AGC es calalogado coma Clase
Il o *moderada riesgo”

En el mayo del 2017, el AGC recibe autorizacidn de la FDA 5104k) para ampliar las
indicacicnes de uso de lal manera que shora se incluye: reducir la colonizacion de
cateteres vascularas y las CBRSI en pacientes con CVC o cabéteres arfenales (U.S,
Food and Drug Administration 2017).

iii. Reportes de seguridad

En febrero del 2017, la FDA publicd en su pagina web un comunicado de seguridad
advirtiendo scbre la ocurrencia de reacciones alérgicas, raras pero graves, con
dispositivos médicos {come vendajas y caléteres endovenosos) que contienen GG, La
FDA recibio informes de 43 casos en todo el mundo, habiendo ocurrido més de la mitad

; de estos despues del afo 2010. Los casos de reacciones alérgicas fueron graves y

requirieron estadia hospitalaria para recbir fratamiento y provocaron dos muertes. La
prasencia de hipotension en asociacion con otros sintomas de alergia respiratoria,
gastroinfestinal y cutanea fueron reporados en 39 de los 43 cesos. Los 43 caszos
luvieran una asociacion femporal positiva con el wso de productos que confienen GG
Todos los casos informaron que I8 reaccion se produjo el mismo dia en que se ufilizd el
producte (FDA's Center for Drug Evaluation and Research 2017). Este nimero incluye
s0lo los informes enviados a la FDA, 12 por lo que es muy probable gue fa ocurrencia de
estos eventos adversos e encuenire subeslimada. Ocho casos adiclonales de
anafilaxia debido a la aplicacion de GC en |a piel se publicaran an la Meratura médica
(Tormicelli and Withrich 1996; Conraads et al. 1998; Okano et al. 1989).

" La FOA clasifica los dsposiives médicos n 3 grupes. Clase | o Bajo riesgo deendemadad o lesin”, Clase | o TleEge
moderada” Y Clase Il o "aguelies dspesilivas que suslontan &3 vida bumana o son de irpodancia sustancal en prevenis
e dgleman da o aslud o prosentan un riesqo polencial é= enformedad o lesion”

" Arieproyacio de Direclive Senilana que Exlabiesr los Crilenos para ks Clasificadin do los Oispos@ves Midoos an
base al Riesgo y Regula las Cordiciones  Esencigles que  deban curpir en el Perd Dispoandble;
b v clispinid minan ood e LR anit inl eededFTOE Puhicanones Dooamenlos VannsP12 - MH7-13-
Z1_Diresiva Paon pl

* Repwtados a faves del Sisbema do Ropone do Evenios Adwesos de fa FDA [FAERSE)
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iv. Costos

El AGC es fabwicado por la empresa 3M HEALTH CARE (Saint Paul, Minnesola,
EE.UU.)y es comercializado en nuesiro pals por la empresa 3M PERU S.A. Segin la
informacion proporcicnada por el INCOR en la CARTA N* 658 = DE = DIR - INCOR —
ESSaLUD - 2016, el costo referencial actual por unidad del AGC es de S/ 18.00.

Fracio Unitario Precio Unitario | Costo por CWC™ | Costo por 1000 |

{51} {54} dias catéter™ (8} |
ANM [10x12cm) 2.62 262 10483 :
AGC | 18.00 18.00 3600 |

TABLA 2. Delimacion oc cosios para of (50 88 ADC y AMM en ol cllgndn del CVG. Iniormackon 02 pregias ¥ Cames
dia apdsils brindada par &l BCOR

lll. METODOLOGIA

A. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

4Cudl es |a eficacia y seguridad del uso del Apdsito con Almohadilla de Gluconate de
Clorhexidina (AGC) en comparacion a los apdésilos estandar no medicados (ANM) para
prevenir las infecciones del torrente sanguineo (ITS) relacionadas al uso de catéter
vencse central (CVC) en pacientes adultos portadaores de CVC7 (TABLA 1)

B. DISENO DE ESTUDIO:

El presente documento as la produccion de una evaluacidn de tecnologia sanitaria
basada en la sintesis y evaluacion de la evidencia disponible a la fecha (setiembre 2018)
mas relevante al contexto de EsSalud.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD:

La evidencia incluida en este documento de evaluacidn de fecnologia sanibaria se
encuentra organizada de acuerdo a la pirdmide de jerarguia de la evidenca de Haynes
{Dicenso, Bayley, and Haynes 2009) de tal manera que la evidencia con mayor nivel
metodologico es presentada en primer lugar. Por lo tanto, se han priorizade incluir
esludios en este orden: GPS, ETS, revisionas sistematicas v meta-andlisis, y ensayos
clinicos aleatorizados, Me se fljaron restricciones de idioma ni localizacién geografica.

™ Un pacenie puede ser poador de mas de un Cus

" e acuerdo f infamancidn propicioinsds pod o INCOR, ibs ARM son cambiados cadn 3 dias, miorbas que bos AG0
ge carmbion cada 10 dias.

™ S polocs um AMM o el dia cero, g so ke cambla par 1 i ANM enaldin 3.8y 0.

™ o coloca un AGE en el dia pard, Wege se i cmbia perun sutva AGG on el dia 50
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D. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se han excluido estudios publicados antes del afio 2007 (pues en ese afo se aprobd la
comercializacion del AGC por la FOA), estudios observacionales de naturaleza no
comparativa (pues no permiten establecer equivalencia, superioridad o inferiordad
respacio al uso de ANM), revisiones namativas de la lteralura, reportes o series de
casos, editoriales, opinicnes de experos, cartas 2l editer & infarmas l@enicos de casas
comerciales,

E. BUSQUEDA:

Para responder a B pregunta de investigacidn (TABLA 1) se realizd una busqueda
bibliegrafica abierta en las bases de datos PubMed y Cochrane Database (ANEXO 1),
La basqueda sistemdtica fue suplementada con una bisqueda manual de la lista de
referencias bibliograficas de los esiudios seleccionados, a fin de kentificar otras
publicaciones de relevancia que pudiesen haber sido omifidas por la estralegia de
bisqueda.

IV.RESULTADOS Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Se identificaron 390 estudios iniciaimente, de los cuales 219 estudios fueron elegibles
para tamizaje por titulo y resumen, Se ebluvieron 30 estudios elegibles para evaluacién
@ texto completo de los cuales 10 estudios fucron considerado elegibles para Inchusion

| en el presente esiudio (FIGURA 1), Las principales razones de exclusion fueron
' poblacion (M=11), intervencidn (N=7) y comparader {(N=1) no acorde con la prequnta

FPICO. Otras razones de exclusidn fueron disefo del estudio (N=d) Y dos casos
particulares de GPC (N=2) que cumplian los criteros de la pregunta PICO en su
tolalidad, pero no se encontreban vigentes®.
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Figura 1. Flujograma de scleccion de la evidencia.

= Estudios identificados a través de la
D bisqueda de bases de datos
o =340
o
e
E Esiudios exciuidog
[T, - Duplicados {n = 2)
i 0 Publicados antes del 2007 (n=1639)
k.
i Estudios para tamizaje
i w por tiuloiresumern;
W 3 (n=213)
E
= Esludios ewclusdos
b (m=184)
1'. --------------------------
Estudios para tamizaje a ' Estudios recabedos por |
b=sio completo E Blsgueda manual i
(n = 35) ' (n=6) ;
:
= Estudios excluidos
e Poblaciin (n = 11)
2 Intervencion (n=T)
ﬁ . Disafio (n=4)
Comparadar {n=T)
. *Chros (n=2)
Esludios incluidos 1
(n =10 '

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Coma producto de la bisqueda bibtliografica v un proceso de seleccion sistematico, se
han ncluido cuatro GFC que proveen recomendaciones acerca del uso de AGC para la
pravancién de CBRSI en pacientes adulfos portadores de CVC, una ETS v dos meta-
analigis ¥ tres ECAs que respenden a la pregunta PICO (TABLA 1). A continuacidn, se
reporta brevemente el cuerpo evidencia de acuerdo a la pramide de jerarquia,
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Guias de Practica Clinica

Publicacs Incdiidas.

= Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (2017) “Updated
Recommendations on the Use of Chiorhexdine-Impregnated Dressings for
Prevention of Intravascular Catheter- Related Infections”

s  PNafional Health Service (NHS) (2014) "ERPIC3: Mational Evidence-Baged
Guidelines for Preventing Healihcare-Associated |nfections in NHS Hospitals in
England”

»  Sociely for Heallhcare Epidemiclogy of Amarica (SHEA) amd the Infeclious
Diseases Society of America (IDSA) (2014) “Strategies 1o Pravant Central Lina-
Azsociated Bloodstream Infaclions in Acute Care Hospials; 2014 Updaie”™

= National Instilule for Health and Care Excellience (MNICE) (2012) “Healthcare-
associated mfections: prevention and control in primary and community cara”

Publicacanes MO Incluidas:

« OGrady NP, Pearson ML el al (2011} "Guidelines for the Prevention of
Intravascular Catheter-Related Infections” - Brevemente. fa CDC publicd esta
GPC donde se incluyeran dos recomendaciones acerca del uso de AGC junlo
con odras estrategias para prevemdr las infecciones relaconadas a catéleres
intravasculares, Sin embargo, entre (0% anes 20711 v 2017, se publicaron nuevos
estudios que evaluaron la eficaca y seguridad del AGC para la prevencion de
estas infecciones. ko cual condiciond que la FDA ampliara las indicaciones de
s del AGC incluyendo la prevencion de CBRE| en pacientes con CVC o
catéleres aresiales. Anle esle nuevo panorama. la CDC decdio actualizar las
recomendaciones en cuznto al use de AGC para prevendr CRBS! [as cuales se
encuentran plasmadas en una GPC inchuda en este documenio, la cual sera
descrita mas adelante. Cabe sedalar gque a excepoitin de las dos
recomandacionas acerca dal uso de AGC. el resto de esta guia publicada en el
2011 queda vigente hasta el dia de hay.

»  Ministeric de Sanikdad, Servicios Sociales e Igualdad (2014) "Guia de Practica
Clinica sobre Terapia Intravenosa con Dispositivos no Permanentes en Adullos”
- Ezla GPC elaborada por &l Ministeno de Sanidad de Espana tiene el chjstivo
de describir praciicas basadas en evidencia para el manejo ¥ prevencin de
complicaciones asecadas conla lerapia ntravenssa. Su confanida se encuentra
basado en la evidencia disponible a mayo del 2012 y tiene una indicaciin de ser
aclualizada cada tres anos. A la fecha (sefiembre 2018) no se ha encontrado |a
varsion aclualzada de esta GPC par lo que es excluida por no encontrarse
wigEnte,
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Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Publicaciones Incluidas:
+ National Insfitute for Health and Care Excellence (NICE) (2018) “The M
Tegaderm CHG |V securement dressing for central venous and anerial catheter
inserion sites”

Revisiones Sistematicas y Meta-Analisis

Publicacioneas Inclhikdas:
» Ullman &.J., Cooke ML, et &, (2015) "Dressings and securemanl devices for
central venous catheters {Review)"
» Safdar N.. O'Horo J., et al (2014) "Chlorhexidine-impregnated Dressing for
Prevention of Catheter-Related Bloodstream Infection: A Meta-Analysis"

Publicaci M Lildas:
= Lai N.M., Taylor J.E, et al (2016) "Antimicrobeal dressings for the prevention of
catheter-related infections in newborn infants with central vanous catheters” —
Brevemente, esta revision sistematica Cochrane tuve e objslive de evaluar la
eficacia y seguridad de los apdsitos antimicrobianos en la reduccibn de las
infecciones relacionadas a CVC en neonatos, Esfe estudio no fue incluldo por no
cumplir con los criterios de poblacian PICO.

Ensayos Clinicos Aleatorizados

Pubbcasciones | id

& Biehl L.M., Huth A, et al. (2016) "A randomized trial on chlorhexidne dressings
for the prevention of catheter-related bloodstream infections in neutropenic
patiants”

= Timsit J.F., Mimoz O, et al. {(2012) "Randomized Controlled Trial of Chiorhexidine
Dressing and Highly Adhesive Dressing for Preventing Catheter-relaled
Infections in Critically Il Adults”

= Timsgit J., F., Schwabel C., et al. (2008) Clorhexiding-Impregnated Sponges and
Less Frequent Dressing Changes for Prevention of Catheter-Related Infections
in Criticalhy [l Adulis™,

Fublicaciones MO incluidas:

» Pedmolo E.. Danski MT.R., & al (2014) “Chlorhexidine and gauze and lape
dressings for ceniral venous cathelers: a randomized clinical trial” — Este ECA
realizado en Brazll incluyd a 43 pacientes y uvo como objetivo comparar la
eficacia del AGC respecto al uso de gasa estédl y cinta adhesiva para |3
prevencion de TS asociadas al uso de CVC. En cuanto a seguridad, este ECA
avalud el desenlace de rescciones adversas culéineas. Mo se enconfraron
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diferancizs estadisticamente significativas en Iz ocurrencia de ITS relacionadas
al uso de CVC (p=0.517) entre |os pacientes intervenidos con AGC y aguellos
infervenicos con gasa eslénl y cinta adhesiva Tampooo se enconiraron
diferancies estadisticamentie significativas respecto a las reacciones adversas
cutaneas (p=0.3774), sin embargo, se repoid un caso de reaccitn alérgica
cutanea severa que requirid fa remocidn del AGC y el retiro del paciente del
estudio. Aungue en EsSalud se cuentan con gasas eslérilas y cinta adhesiva, las
cuales son utiizadas algunas veces para cubrir ks sifios de insercion de los
CVC, este estudio no fue incluido por no cumplir con el criterio de comparador
de la pregunta PICO (TABLA 1),

B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de Practica Clinica

Centers for Disease Control and Preventien (CDC) (2017) “Updated
Recommendations on the Use of Chlorhexidine-impregnated Dressings for
Prevention of Infravascular Catheter-Related Infections® (Lif ot al. 2017)

Como ya se ha mencionado anteriormente, las recomendaciones publicadas en esta
GPC forman parte de una aclualizacién de la evidencia cientifica producida desde la
publicacion de la GPC del 2011 hasta el afo 2017. Estas nuevas recomendaciones
regmplazan solo |as dos recomendaciones hechas en la anterior GPC score el uso de
AGC (recomendaciones 12 y 13} {O'Grady, Dellinger, and Lipsett 2011).

De relevancia para la pregunta PICO, esta GPC recomienda el uso de AGC aprobados
por ka FDA con indicacion clinica para reducir la CRBS| o CLABSI en pacienies adultos
portadores de CVC o catéleres arleriales (Categoria |1A'), Estas guias no mencionan
entre sus recomendacionss el uso de ANM para |a poblacion de interés,

Esla recomendacion se basa en cinco ECAs que son calalbonados por los aulores de
esta GPC come “evidencia de alta calidad” y con “bajo riesgo de sesgo”. Cuando se
recurrio @ revisar los esludios primarios que conforman el sustents para ests
recomendacion, se observaren importantes limilaciones las cuales se describen &
continuacion.

Lino de los ECAs incluidos alealorizd 465 pacientes a tres arupos: CVC estandar, CVC
estandar + AGC y CVC impregnados con plata. Se registraron 9 (5.8%) ocurrencias de
CRESI en el grupo de los CVC estandar, 6 (4%) ocurrencias en el grupo de CVC + AGC
y 7 (4.4%) en e grupo de los CVC impregnados con plata. Mo se observaron diferencias
estadisticamenie significativas entre el grupo de CVC + AGC vy 2 grupo de CVC

¥ | moomendacion fastn basada en ewdEnca da H1s-moderada caidid seperenis de benficies 4o datog] cinins naloe par &l pisels
yuTsched, Agansel nd Bresnen nlp
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estandar con respecto a los resgos de ecurrencia de CBRSI (HR=(0.65; 95% 10
0.231.85; p=0.42). Finalmente, este estudio fue terminado antes de completar el
reclutamiento para alcanzar un poder de 80%. Segin los autores, la lerminacion dal
estudio fue debido a la baja tasa de reclulamiento de pacientes durante los (itimes 6
mesas, o cual conllevaba un riesgo inminente de prolongar el estudic mas alls de los
recursos disponibles sin garantias de llegar al nimero de pacientes programados
{Arvaniti et &l 2012). Debido al bajo nuomero de eventos registrados y a un poder
insulichente, no se tiene evidencia para elaborar conclusiones acerca de ba eficacia del
AGC para la reduccidn del iesgo de ocurrencia de CRBSI

Oiro de los ECAS uvo un disefio secuencial y fue no ciego. Este estudio aleatorizd 601
paciantes portadores de CVC al uso de AGC o ANM. Después de dos andlisis interinos
(en intervalos de tiempo no especificados) se reportaron incidencias de CRBS! de 6 3%
para el grupe AGC y 11% para el grupe ANM, asi como una disminucian de rizago de
CRESI esladisticamente significativa con &l uso de AGC (RR=054: 1C 0,31.0.94
p=0.018). Es asl gue esle estudio =5 terminado tempranamenle después del segundo
analisis interino concluyende que el uso de AGC disminuye significativamente &l riesgao
de ocumencia de CRES! en comparacidn con el ANM (Ruschulte et al. 2000). Este
estudio posee la gran limitacion de ftener un disefio secuencial que permile i3
intermupcitn anticipada, el cual liene al riesgo de incrementar ka probabikdad de edror
Tipo 1 condicionando una sobre-estimacién del efeclo reportado. (Coffey and Kairalla
2008) Con toda esto, este estudio fue ademéds no clego, lanto para los pacientes comeo
para loz médicos y enfermeras que laboraron en la UCH, o cual incrementa adn mas el
sesgo introducido por su disefo, Por lo tanip, la validez de este estudio se ve
comprometida y sus resullados deben ser lomados de una manera exploratoria.

Un tefcer ECA aleatorizd a 32 paclentes a AGC o ANM. Tan solo se reportd una
ccurrencia de CRBS| en el grupo intervenido con AGC y ninguna en el grupo intervenida
can ANM (p=no reporiado), No se reportd ningln tipo de efeclo adverso sistémico ni
cutanen. El pequerio tamafio de muesira v el escaso ndmero de eventos observados en
este estudic no permilen conocer &i existen verdaderamente diferencias antre el AGC y
ANM respecto al desenlace de interés. Por lo tanto, este estudio dificiimente contribuye
a la formulacion de recomandaciones acerca del uso de AGC para la poblacicn de
interés (Roberis and Cheung 1998),

Los otros dos ECAs (Timsil et al. 2009, 2012) seran desarrollados mas adetante.
Brevemente, &stos fueson los estudios mas grandes incluyende mas de 1000 pacienies
cada uno. Ambos estudios fusron realizados por la misma institucion con fondos de
investigacion proparcionados por la compafila fabricante de los AGC (3M Company,
Francia). Con la finalkdad de conseguir suficiente poder estadistico, estos estudios
incluyeron pacientes porladaores de CVC y pacientes portadores de catéleres arteriales.
Ambos estudios estuvieron disefiados con poder suficiente para delactar diferencias en
su desenlace primario: [a ealonizacian de catéter, mientras que la tasa de CRES| fue un
desenlace secundario. Ambos estudios no fueron ciegos para el paciente, ni los
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investigadores ni el staff clinico; sin embargo, @ persenal de laboratorio y los
evaluadores de desenlaces si permanecieron clegos. Uno de los estudios reporté que
€l uso de AGC reduce sgniicativamente e riesgo de CRBSI (HR= 0.24; 95% |C 0.09-
0.65; p=0.005) respecto al uso de ANM (Timsit et al. 2009). De manera similar, el atro
estudio reportd una reduccion estadisticamente significativa del riesge de CRBSI con el
uso de AGC (HR=0.402; 95 IC 0.186-0.860; p=0.02) respecto al uso de ANM {Timsil &1
al. 2012)

En cuanio a desenlaces da segundad, sdlo los dos estudios descritos en el parrafo
anterior evaluaron eventos adversos usando un sistema de clesificacién estandar
(Funtajes de acuerdo al sistema del Grupe Inlernacional de Investigacion de la
Dematitis de Contacto, ICORG), Uno de los esludios reportd que la ccurrencia de
dermatitis de contacto severa fue significativamente mayar en el grupo intervenido con
AGC (1.49% vs. 1.02%; p=0.02) (Timsit ¢t al. 2009). El otro estudio repartd que las tasas
de dermalitis de contacto severas que requirieron la remocion del CVE o catéter arterial
fugron estadisticamente mas frecuentes en los pacientes intervenidos con AGC en
comparacion con aquellos intervenidos con ANM (1,1% vs_ 0.29%: p=0.0001) {Timsit at
al. 2012). Mingdn estudio reportd Ia acurrencia de complicaciones sistémicas,

De acuerdo a lo publicado en esta GPC, los autorcs consideraron os desenlaces de
CRBSI e infecciones relacionadas al caléter como criticos para la toma de decisiones,
mientras que los eventos adversos relacicnades con el uso de AGC fueron considerades
desenlaces imporientes, Sin embargo, la rccomendaciin dada por esta guia es
discrepanie con el cuerpo de evidencia del cual proviena su sustento, De acuerdo a lo
descrito, dos de cinco ECAs en los que so basn la recomendacidn de esta GPC no han
demostrado diferencias estadisticamentn significativas para la reduceion de riesgo entre
log grupos intervenidos con AGC respecto al ANM. Mas adn, otras dos de estos cinco
ECAs han demosirado de manera esladisticamente significativa una mayear ocurrencia
de eventos adversos culdneos en los paciontes intorvenidos con AGC respecto al ANM.

National Health Service (NHS) (2014) "EPIC3: National Evidence-Based Guidelines
for Preventing Healthcare-Associated Infections in NHS Mospitals in England™
{Loveday et al, 2014)

Esta es la GPC nacional para prevenir IAAS en Inglalerra y se encuentra financiada por
2| Departamenio de Salud de ese pais. k| objotivo de esta GPC es describir medidas
clinicamente efectivas que puedan ser inplanentadas por los trabajadores de salud
para prevenir infecciones en los centros hospilalanios.

De relevancia para el presente documente, of NH3 recomienda el uso de un apdsite
ectanl, transparente y semipermeable para cubnr ol siic de insercidn del catéter
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intravascular (Clase D'}, Del misma modo, recomienda considerar el uso de gasa estérnil
sl gl paciente tiene sudoracsn prolusa o si el sitio de nsercion se encuenira sangrando
o supurando (Clase D). En cuanto al uso de AGC, esta GPC recomienda considerar el
uso de AGC en pacientes adulfos ponadores de CVC como una estrategia para reducs
CBRS! & &5 que las lasas permanecen altas a pesar de adherencia a las medidas de
prevencion basicas (Clase B7).

Esta GPC ha sido bazada en la GPC del 2011 elaborada par la CDC [(O'Grady, Dellinger,
and Lipseif 20115, v en un ECA identficado de forma independiente por el NHS (Timsit
et al, 2012) el cual ya ha sido descrito bravements en parrafos anteriores v sera descrito
en detalle en seccianes posteriones,

Sociefy for Healthcare Epidemiclogy of America (SHEA) and the Infectious
Diseases Soclety of America (ID5SA) (2014} “Strategies to Prevent Cenfral Line-
Associated Bloodstroam Infections in Acute Caro Hospitalz: 2014 Update”
(Marschall et al. 2014)

El ohigtive de esta GPC fue de resaltar las recomendaciones practicas para ayudar a
ks hospitales y UCIs a implamentar y priorizar sus esfusrzos preventives contra las

CLABSI™,

De relevancia para este documento, esta GPC recormdenda de manara muy sucinta
ulilzar AGC en silwaciones especiales en paceentes portadores de CVC. Esta
recamendacion a& colocada dentre de |la categoria “enfoques especiales™ donde ze
sefiala que se debe realizar una evaluacitn del nesgo de CLABS! antes de conssderar
la mplemeniacidn de eslas praclticas, asi como fambién se deben considerar los
potencizles eventos adversos v costos de implementacion.

En general, estos "enfoques especiales” se recomiendan para centros hospitalarios en
Ios cuales las fasas de CLABSI parmanecen insceptablemenie allas a pesar de la
implementacsin de practicas basicas basadas en evidencia para controlar CLABSE,
Esios "enfoques especiales’ no estarian indicados para centros hospilalanos en los
cuales lag metas de reduccion de CLABSI wvienen siendo cumplidas.

Vokiendo a la recomendacion, esta GPC basa su sustento en la exirapolaciin de seis
estudios (cinco ECAs de baja calidad y un meta-analisis) que inciuyen poblacionas
heterogéneas. Dos ECAs fuercn realizados exclusivamente an pacantes neonalos vy

¥ Evsdenoia provesiente oo esiudias no onalioes .o, SETeS 4 caSos] W apnones de caperios Tomben seconsklern
evidpnca extrapaaoa de eeeiones Aislemalcsd o pugrios pimenvaciondlec da sl chkdad (Ssonsh nbarcalogn|e
Guithelsies flaimgek 2015)

“Evidenca provesicinde di eyisones ssianalicas o asiodios abseacdpnalis die alia calidad o son drecsamanis
Apleankes i b pobladai abpEg. Tambesng e corrdens dadinco exlizpabich dé iewseres ssgfomabeas y ECAS e
_E_HE Galdad con bago redn de seigd (Soalish Meicoltonle Gudeines Melwok 2005),

* Esla GPC uliliza o sming CLABSI an higar Sa CRESE pam ralanrss 3 185 1 TH milafionagas al uwsddo CE

4! Ll Bsia completa do las Pebclicas Basicas pam proveni ¢ conirodar SLABS| mcomendsdas por fa SHEAIDSA pundo
Rncenirarss en &l manusoric de pohbcaocn oa agla GPCO {p 591-503)
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pediatncos (Garland ef al, 2004, Levy el al, 2005} mienbras que olros dos estudios {un
mela-analisis y un ECA) no Tueron realizados en pacientes portadores da CWVE s no en
pacientes portadores de catéleres epidurales (Mo and Litton 2006} y calgleres de
hemeadidlisis (Camins ef al. 2010} Finalmente. tan solo dos estudios fueron realizados
&n pacientes adullos portadores de CVC los cuales ya han sido descritos én secciones
anteriores. Brevemente, uno de ellos fue un ECA con disefio secuencial, no ciego y
tarminado tempranamente (Ruschulte e al. 2009}, El otre fue un esiudic que incluyd
lanto a pacientes porfadores de CVC como a pacienies pordadores de catéleres
arternales para poder conseguir poder suficiente ¥y reportd  un  mcremento
estadisticamente sgnificativo de dermatitis de contacto en aquellos pacientes asignados
al grupo de AGC [Timsit et al, 2009y, Este dhimo estudio sera descrlo de manera
celallada mas adelante.

National Institute for Health and Care Excellence [(NICE| (2072) “Healthcara-
assoclated infections; prevention and control in primary and communify care™
(National nstitute for Health and Care Excellence 2072)

Esta GPC recomienda el uso de un apasito estérnil semipermeable para cubrir el sitio de
insercian da los caldlerss inravasculares. Recomienda {ambign utilizar gasa estéril
cubigra con un apdsilo semipermeable ransparents ik si el pacients tiene sudoracion
profusa o s o sitio de insercion del dispositivo s& encuentra sangrando o supurando.
Cuando se haya usado una gasa estéril. se recomienda cambiaria cada 24 horas o
mncluso con mayor frecuencia si se encuentra mojada v reemplazaria con un aposito
estéril semipermeable tan pronio como sea posible Mo e mencionan en esia guia
recomendaciones ecerca del use de 400, Esta GPC para cubrir la zona de insercidn de
os caldleres Intravascularas.

Esta GPC fue revisada en &l afio 2017 encontrandose nueva evidencia concerniente al
uso de AGC. Mo cbelante, se delerming que la nueva evidencia cientifica no Gene
influencia significativa sobre las recomendaciones existentas para la prevencin de TS
asociadas a caldleras inlfavasculares por ko que se decidid no acluakzar esfa GPC,

ii. Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Mational Institule for Mealth and Care Excellence (NICE} {2015} “The 3M Tegaderm
CHG IV securement dressing for central venous and arferlal catheler inserlion
sites™" (Jenks et al. 2016)

De relevancia para la pregunia PICO, esta ETS elabarada por NICE concluye que la
evidencia cientifiza revisada muesstra gue el uso de AGE offece una mejos profeccidn

Lo puias o Cnoingins médicas clabl el por MICE aaiian Beaoineas eapecilicas robficadas & NICE por las
compaidas dabncantes o comercializadoras] Bl cass ga raeiea ainchass al aeehis dlo b eeadrinecis prédankimia porlas
Companess ¥ el osesoramEii de un comile b2 experios (Jenks atal B006)
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conira la ocurrencia de CRES respecto al uso de ANBL. Por lo tanlo, recomienda el uso
de AGC en pacienias adullos poriadores de CVC o caléleras arferiales,

Estas conclusiones son basadas en un solo ECA (Timsi# et al. 2012) preseniado por la
comparia (IM Healthcara) y aprobado por un Centro de Evaluacicn Extarna designado
por NICE, Esle esiudio ya ha sido descrilo en parrafos anleriores y sera descrilo en
detalle mas adelante. Brevermente, se trata de un ECA multicéninso, auspiciado por 30,
realizade en 12 UCIs de Francia que incluyd un total de 1379 pacenles porfadores de
CVC y catéterss arteriales. Se reportaron reducciones de riesgo de CREBSI
estadisticamente significativas para bos pacientes intervenidos con AGC respecio a los
gue fueron intarvenidos con ANM. En cuanto a reacciones adversas, e reporio que la
ocurrencia de dermalitis de contacto severa fue significatvamente mas alia en el grupo
intervenido con AGC,

El modele econdmico realizado como parte de esta ETS estima que los coslos de
implemaritacion de esta tecnologia se encuentran en relacion inversa a la tasa de
incidencia de CRBSI del sistema de salud, por lo que el AGC puede generar sharros en
los costos de atencidn por paciente cuando las tasas basales son al menos 1 48 por
dias catéter, mientras que puede generar pérdidas cuando 1as tzsas basales de CRESI
S0M MEnores, especialimente por debajo de 0024 dias catéter.

lil. Revisiones Sistematicas ¥ Meta-analisis

Uiman A.J,, Cooke M.L., et al, (2015) "Dressings and securement devices for
central venous cathefers (Review)” (Ulfman ef al. 2015)

El objetive de esta revisiin sistematica y mela-anakzis Cochrane fue comparar la
eficacia de los distintos tpos de apostos disponibles para el recubnmiento de los sitios
de insarcidn de CVCs en terminos de CRESI. colonizacion del cateter, colonzacion de
la pied, iritacidn de la piel, fallas an la fijacion del catéter v morialidad Se incluyeron 22
ECAs que evaluaron nueve fipos diferentes de apdsitos en la poblacidn adulta vy
pediatrica, De eslos estudios, cinco ECAs compararon el AGC con AN,

De relevancia para la pregunia PICO de esta ETS, esle mela-anales no reporta una
reduccion de riesgo estadisficamente significativa para b ocurrencia de CRBSI
(RR=0.65; 55% |G 0.40-1.05; p=0.08). Este resultado es cormespondiente al efecto
sgrupado de los cinco ECAsS que compararcon AGC con ANK. Con este resultado no
puade afirmarse que los AGC reducen el riesgo de CRESI respecio & los ANM. Los
autlores de este mela-anabsis. cabflicaren el cuerpo de evidancia que conforma este
rasultado coma de moderada calidad y rebajaron la confanza por imprecisidn’

! Egin cglimogian di confinnzn on loa rasdindoss oeiandas dol cuaipo diovidanom Tes roabzade & esane con e
matadegia GRADE (Guysll el @ J008E)
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PORTALHIRESDE CATETER wENLIGO CENITHAL

Los estudios que conforman el cuerpo de evidencia que da origen a este resultado son
ECAz que va se han descrito en secciones anteriores {Arvanili et al. 2012; Ruschulte at
al. 2009, Gardand et al. 2001; Timsit =t al. 2009, 2012). Eslos estudios presentan
imponanies sesqos v imitacionas a nivel individual. Cormo ya se ha mencionada, uno
de los ECAs fue terminado prematuramente por no haber podide completar el
reclutamienio de pacienies en el liempo programado v linalmende repomd no haber
encontrado dilerancias estadisticamente significativas para el nesgo de CRBS] entre el
uso de AGC respecio ANM (Arvanili el &l 2012) Otro de los ECAs uvo un disefio
secuencial y reportd dog analizis interines (con intervalos de empo no aspecificados).
Curante el primer andlsis interino no se alcanzd una diferencia estadisticameante
AT significativa entre el grupo de AGC v el grupo AMNM por o gue al estudio continud, £
S MBT e segundo endlisis inferino reportd diferencias con significancia estadistica que
] + favorecieron al uso de AGC, por ko que &l estudio fue detenico (Ruschulte et al. 2008)
"'-'I g ':: El tercer ECA fug realizado exclusivamente an la poblacion da neonatos y no confribuye
27 disectamente a responder de manera diecta la pregunia PICO (Garland el al. 2001).
Loz otros dos ECAs fusron esludios que demostraron diferencias estadisticameants
significatives para la ocurrencia de CRESI entre o uso de AGC v ANM: sin embargo, el
deseniace primario de ambos estudios fue |2 colonizacidn del catéter v no ka tasa de
incidencia de CHRS!, Mas adn, los pacientes incluidos en estos ECAs fueron pacientes
poeradores de catateres arleriales ademas de pacienies ponadores de CVE (Timsit et
al. 2009, 2012),

For otro lado. el riezgo de sesgo del cusrpo de ewidencia que conforma el efecto
agrupado de este meta-analisis s de “alto resgo” Los estudios fueron no ciegos al
paciente, ni a los medicos ni enfermeras de la UCL En &l mejor de los cases, dos
L= estudios reporaron ciego para los evaluadores de desenlace (personal de laboratono
encargado de procesar kbs hemocultivos). Los mélodos para preservar el acullamiento
de ka asignacidén no son mancionados en ninguno de los cinco ECAs, La natificacidn
selectiva de kos desenlaces no queda clara para 3de los 5 esludios pues no sa menciona
haber explorade desenlaces de seguridad como dermatitis u otras reacciones
sistemicas & la clorhexiding. En ese sentido, existe una discrepancia con los autares de
esle meta-analisis en cuanto a la estimacion de |2 calidad de la evidencia, pues bagados
en las imilaciones descrilas en este documents. &l cuerpo de evidencia aqui preseniada
es de baja (y no moderada) calidad,

Finalmente, en base a esios resullados. no queda clare @ exisien verdaderamenie
diferancias en |las tasas de CBREI enfre los pacientes infervenidos con AGC respaclo a
aguellos intervenidos con ANM. Por lo fanto, no se dispone de evidencia para poder
concluir en esie estudio que el u=o de AGC conliera algun tipo de benalicks, an cuanio
a reduccion de CRESI respecio al ANM.
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CHETAVEN PRELRINER E EVALLIBGIDN 0 TEDHUL D48 SSMTARLE N'-SOEIWHEER DETRE TSI
EFICACHA ¥ SEGURIDAT DEL ARCETO LOR ALWHAINLLA DE GLLIGORATUDE LLDRHENING EH FRGENTES AlLILTOS
PORTAECHRES E CATETER WENCIE T CENT Rl

Safdar N., O'Horo [, et al. (2014) “Chlorhexidine-impregnated Dressing for
Frevention of Catheter-Related Sloodstream nfection: A Meta-Analysis” (Safdar
at al. 2014)

Este meta-analisis tuvo como cbjelivo evaluar Ia eficacia del AGC para la prevencidn de
CRBSI y colonizacion de GVC. Los estudios incluidos fueron ECAs gue comparasen el
AGC con ANM (3 excepcion de un estudio gue no ullze ningan aposito). Esle estudio
incluyé 9 ECAs de los cuales dos fueron realizados en nifios mieniras que siste fusron
realizados exclusivamente an adullos

De relevancia para la presente ETS. este estudio reporta el efeclo agiupado para el
desenlace de CRES| oblenido de cinco ECAs realizados en aduttos (RR= 0.45; 95% IC
0.28-0.72; p=no reportado). Estos resultados muestran ung reduccion nuemérnca del
riesga de CRES| asociado al uso de AGC en comparacen can ANM. Mo obstante, los
estudios de los cuales deriva este resultado tignsn imponantes imitaciones,

Uno da los ECAs fue realizado una poblacian heterogénea en cuanto al tipo de catéter
ulilizado, pues se incluyeron pacientes adullos portadores de CVC. portadores de
cateteres arteriales pulmonares y porfadores de catéleres anenales periféricos (D. G.
Maki and Mermel 2000) Este estudio reporid una reduccidn del rfesgo de desarmollar
CRESI (RE=0.38; 95% IC 0.16-0.69; p=no reporlade} para los pacienies inlervenidos
con AGC. En otro de los ECAs la informacion fue insuficienta para poder inferir
conclusiones acerca del desempanio del AGC. puas se repartd tan salo una ocurrencia
de CRBSI en el grupo intervenido con AGC y ninguna en el grupo intervenide con ANM
{p=no reportado) (Roberts and Cheung 1938), Los tres ECAs restanies gue
confribuyeron a este efecto agrupado son esludios con ssverss limilaciones
matadoldgicas y conflictos de interés los cuales seran descritos en detalle en secciones
posterores de este documento (Timsil et al, 2008 Arvaniti el al. 2012; Timsit et al. 2012}
En cuanto a los desenlaces de seguridad, no se realizd un meta-analiss s no una
descripcién narrativa de los hallazgos, De ralevancia para esia ETS, solo dos estudios
cuantificaron la ccurmencia de dermatifis severa én la poblacion adulia (Timsd ef al. 2009,
2012} encontrando de manera estadisticamente signficaliva una mayor ocurrencia de
dicha complicacion en los pacientes intervenidos con AGC

La gran limitacion de ks resultados presentados por este mels-analksis radica en la
heterogeneidad de la poblacion estudiada. 51 bien kos cinco ECAS lomados en cusnia
para la estimacién del efeclo agrupade realzan la comparacihn de AGC v ANM. estos
ECAs incluyen 8 pacientes portadores de calélares arlenales pulmonares, caléleres
areriales peridericos v CVC. Esto es particularmanle mporanie pues comg e ha wislo
anteriormeante, los CVC tienen los riesgos mas allos de ocurrencia de CRBS! entre todoes
los lipos de lineas centrales v 2% lineas arenales sa ancuesniran asociadas con un
menor riesgo (Dennis . Maki Kluger. and Cmich 2006}
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TICTALEN PRELIMMAR DE EVALVMEIGN DE TECROLOG U SEHITARA 5708 SDEDYRES DETSETELM1E
EFCAGIE Y SEGLADGD DEL &PCYSTO G0N ALOHATILLA DF GLUCOKNATODE CLORHENDMNE EN PACENTES 2DULTOS
PLRTADCRES DE CATETER WENDIED CENTHAL

Los estudios incluides se han descrite wevemsanle en seccionses anterioes v se ha
evidenciado que presentan lambian limilaciones suslanciales de calidad y allo resgo de
s2s500 a nivel ndividual, Por todo esto, [os resullados presenfados por este mela-analisis
tienen una escasa velidez y no se consfituyen como evidencia suficiente para poder
concluir que &l uso de AGC confiera algin tipo de beneficio, en términes de reducsion
de CRBSI.

iv. Ensayos Clinicos Aleatoricados

Biehl LM., Huth A., et al. (2016) “A randomized trial on chiorhexidine dressings
for the prevention of catheter-related bloodstream infections in neutropenic
patients"” (Bieh! of al, 2016}

Este estudio no ha side includdo en ninguna GPC m meta-anahksis descritos en las
sacticnas anteriores. e trata de un ECA multicenirico rezlizado en 10 deparnamenios
de hematologia en Alemania. Esta ECA responda directamente a la pregunia PICO de
esia ETS. Se incluyeron 630 pacientes neulropénicos portadores de CVE Ios cuales
fugron alealorizados a recibir AGC o ANM. El desentace primario fue la incidencia de
CRES| definitva dentro de los primeros 14 dias de colocacion del catéter (dCRBS114).
Mo se encontraron dilerencias estadisticamante signficativas entra |as incidencias de
dCRBS5114 para ambos grupos. La incidencia de dCRBS114 fue de 2.6% (B/307) en el
grupo inlenenido con AGC ¢ de 3.9% (12/208) en el grupo intervenido con ANM
(p=0.375). En cuanio a segundad, e avalud la frecuencia reacciones 2n la piel v tejidos
blandos que causaran intolerancia al apésito utilizado. Se enconbid que dichas
frecuencias fueron comparables entre ambos grupes de paciantes (12.4% para &l grupo
con AGC y 11.8% para el grupo con ANM; p=0.301}. En relaciin a los desenlaces
secundanos, este estudio no reportd diferencias significativas en cuanto a la morakdad
genaral (8,2% ve, 586%, p=0.864) ni en cuanlo a la sepsis relacionada a ACRBS 14
(0.7% ws. 0.7%:; p=1)

Este estudio fuvo un disefio de efiqueta abiera secuencial permsne de lerminacion
temmprana por futilidad o bengficio. Inicialmente se caleuld un tamato da muesira de
1180 pacientes para alcanzar un poder de 80% para el desenlace primaric dCRES114,
Se realizd un analisis intering cuando se hubieren reclutado 630 pacientas v se decidio
terminar &l estudio lempranamente debido a gue no se alcanzd una diferencia
estadisticaments significativa en el desenlace primano entre los grupos de estudio,
Dabido a la terminacion temprana de este estudio, no se pudo alcanzar el poder
estadistico nedesario para deteclar diferencias significativas entre AGC y ANM para el
dasanlace dCRBSI14, sin embargo. se estimd que no sé acanzarian diferancias
significativas incluse después del reclutamizsnto de ofros 830 pacientes, o cual haria un
total de 1260 pacienies. un nlmero por encima del lamana de moesia sakulado
inicialmente, En ese sentido, este estudic cumple con los parametros correctos de
terminacean temprana por futiBdad,
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CTAMEN PRELIMERLAR IE EVELIRALITIN DE TECHOLOGIE SANTARA KO STEMVEBDETSETSLINE
EFLAGIA Y SEGLELIAR DEL APPSO 00N ALBIDIADILLA OF CLULCONAT O DE CLURRERDIRG EN PACIENTES ARILICE
PORTADORES DE CATETER WENDRD CEMTRAL

Las fortalezas de este estudie radican en su naturaleza multicéntrica, un seguimiento
clinico hasta 14 dias despues de retiredo o camblado el TV, y una concordancia entre
los desentaces establecidos en el protocolo v los desenlaces reporados en el
manuscrilo. Las limilacones de este estudio fueron la faltla de cegamiento de los
pacientes vy staff hospitalano, el financiamiento del estudic por el fabricante del AGC
(3N y las relaciones laborales v académicas de dos de los autores con el fabricante del
AGC (3M).

Timsit JF., Mimoz O, et al. (2012} "Randomized Controlled Trigl of Chlorhexidine
Dressing and Highly Adhesive Dressing for Preveniing Catheter-related Infections
in Critically I Adults™ {Timsit ef al. 2012)

Sa lrata de un ECA multicéntrico realizado en 12 UCIs de 11 hospitales de Francia qgue
aleatorizd a 1878 pacientes (4183 catéleras) a uno de fres grupos: AGC, ANM altamente
adhaszive y ANM estandar con un esguama de askgnacion desigual 4:2:2. Los pacientes
incluidos fugron poradores tanto de CVG coma de catéleres anerales. El seguimisnto
fue de 46 horas despuds de ka remocion dal catéter o el alta de la UCI

Mo ze encontrd un profocodo publicado para este estudio. pero de acuerdo al manuscrito,
este estudio tuvo como desenlace primario 12 lasa de coloizacan de caléler para los
AN allarmente adhesivos respecio a fas ANW eslandar p a2 lase e nfzcoiones
mayares relacionadas a caléler (ORI} pars fos AGC regpecio a los apdsios sin
clorhexiging (AN allamenle adhesivo y ANM esténdar) | mientras que |os desenlaces
secundarios fusron Ta fasa de mecambva de los apdsitas debda a despegue, CREST v
colomizacidn de la mel”. De acuerdo a la pagina web chinicaltnals gov, el desenlace
primario fue el nesgo de infecciones de caliler entre &l AGC y los apdsios sn
clorhexiding (ANM sitamente adhesive y ANM eslandar] ', mienbras que los desenlaces
secundarios fueron ‘despegue del apdsto. colomizacidn del catdler, CRBSI
colonizacidn de la piel & refirar el caléter y costos” (ClinicelTrialz gov 2013). De esta
manera e pueds consiatar gue tanto @l desenlace primario como los desenlaces
secundarnios reporiados en el manuscriio no conciden con los previemente planiticados
en el profocol publicade en clinicaltrials.gow.

De relevancia para la prequnia PICO (TABLA 1), esle esludio realizd un analisis por
intencién a tratar y reportd los siguientes resultados para &l desenlace CREBSI, sin
embargo. cabe mencionar que este desenlaca no fue cansderade un desenlace
primario para este estudio;
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DCTAMEN PRELIEMR DE EVALTMENN DE TECHOLOGLE 32MT ARG W M-5DEDYVERDETS- 2T 0B
EFICALIA Y SEGLRIDAD DEC APOET O GOM ALLOWADLLG DE &5 UCONSTODE CLORMEXDRG EN PRCERTES A0HLFCS
FPORTADNRESDE CATE TER VENDSED CERMIRAL

TABLA 3, Eslimacion de tasa de incidencia y hazard ralio [cocients de riesga) para

CRBSI.
Desenlace | Aptsitos  sin  clorhexidina  (ANM  allamente
| adhesivo v ARNM estandar) ws. AEC
{ ! 1T pacionhes A% mirenes v SO packerdes/? 100 caleinres]
| CRBS
Inesdencia (por 1000 dias catéter) | 1.3 vs. 0.5
| Hazerd Ratio | 0.402 (0.186 - 0.868}, p=0.02

Fuenie: Timss e al 2012

Bazados en la TABLA 3, este esludio reporta una reducodn de resgo de CRESI de BOR:
= cuande se utilizan los AGC en comparaciin con los ANM {allamente adhesive v
) i JI estandar). Sinambargo, hay consideraciones que deben lomarse en cuenia al leer eslos
o A rasultados:

= Launidad de andlsis fue ol cabdler ¥ no los pacientes, El manuscrito reporta quea,
de los 4163 caléteres incluidos, 1an solo G371 catéteres fueron revisados de
manera cega por 05 evaluadores de desenlace. De estos 651caléteres, 291
requirigron que bos evaluadores de desenlace recurneran a los investigadores
{quienes no se enconiraban ciegos| para clarificacion

= [Esfle estudic basa sus resultados en un analisis de supervivencia, o cual quiere
decir que cuantifica los individuos (0 en es1e caso caleteras) libres de desenlace
(CRBSI) tanto en el grupe AGC come en & grupo ANM {altamenie adhesivo v
astandar] an un distintos puntos de tiempo vy reporia una comparaciin entre
ellos. Esta comparacidn denominada cociente de riesgo o hazard ratio (HR), es
una tnica medida promedio a lo largo de la duracion def estudic. Sin embargo,
las medidas de HR son enteramenis dependienies del iempo de seguimienio de
los pacientes. Se ha documenlado que en ensayos clinicos que evalian
intervenciones terapéulicas. cuando el tiempo de seguimiento es muy corto, el
HR podria llegar a sobre-astimar la medida de efecio, mieniras gue con tiempos
miry largos, el HR podria llegar al pumo de no diferencia (es decir 1) (Heman
2010). En esle caso, tenemos un periodo de seguimiento de 48 horas
arbirariaments designado por los mvestigadores, mientras que, en otras ECA,
lns tiampos de seguimisnto han sido de 1d disgs sin enconirar diferencias
estadisticamente significativas (Bishl ef al. 2016}

Continuando con el anaksis de los resuliados, en el material suplementanio, los autores
presentan los resultados de un andlizis post hoc donde analizan kos resultados de
gcuardo al ipo de catéter,
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CHCTAMEN PRELIMPGAR DE EVALIRCIONDE TEC ROLIGLS SaNTaAR K04 S0EVER DETS-ETSL.INTE
ERCACIA ¥ SEGLRIOND DEL APOSTOOOM ALMOHADLLA DE GLUCCHATCDE CLORHEXTING EN PACENTES ADILTOS
PORTADCRER DE CATETER WENTS0 CENTRA]

TABLA 4. Estimacion de iasa de incidencia v hazard ralio (cocienie de nesgo) para

CRES| por tipo de catéter

Dezanlace CWC Catétar anenal
:ﬁplf.iﬁill:ﬁ sin clorthexiding | .ﬁpﬁﬁhua sin clorhexidina
{ANM allamente adnesnvo  (ANM altamente adhesivo
y ANM estandar) ws. AGC  y ANM astandar) va, AGC
{172 pacieninsicaiotores we T80 (B52 paonnhasiIDPY catdlmnes W
paCertes S calelems ] B 14 picientesi] 128 Gaakenes)
CRES| ' '
Incidencia {por 1000 dias | 1.6vs. 08 tvs 05
catéter)
Hazard Ratic 0.296 {0.095-0.922), | 0.513 (0151 = 1.740);
p=0.036 p=i.284

Fusero; Tomsif ot &, 2017

Basados en la TABLA 4, podemos cbservar el resultado del analisis por subgrupo
realzados de manera post hoc, esto quiere decir. gue ésle es un analisis gque no 58
encontraba planificadeo inicialmente cuando se disetd el estudio, De relevancia para la
pregunta PICO de esta ETS, enconframos un analisis realizado por tipo de catéter.
Respecto a esla tabla, se debe tener en cuenta ko siguiente:

 Vemos como al separar los resuflados por GOV y catéder arlerial, se pierde la
significancia estadistica para este ditimo grupo de pacientes. Esto podria
exphcarse porque los caléleres arteriales fienen una menor asocEcion con la
ocumrencia de CRBSI en comparacion con bos CVE [Dennis G Maki, Kluger, and
Crich 2006).

» Respecio al grupo oe pacientes poradores de CVC, vamos que ka significancia
estadistica se mantiene (la reduccidn del HR de CBRSI favorece al uso de AGC)
&in embargo, s pacentes moiuidos eran portadores de mas de un caléter. Esfo
condiclona un efects de cluster” o agrupamienio’ en al que., s un pacients as
porzador de mas de un caleler. este puedes ser conlado dos veces como libre de
evanla en el analisis de supervivencia, De manera particular, se observa enla
TABLA 4 para los pacienies portadores de CVC. gue [os pacientes en el grupo
de AGC son portadores de mas de un catéter (750 pacientes/S00 catéterss), sin
embargo. los pacientes en el grupoe de ANM (allamente adhesivo v estandar) son
porizdores de lan soby un catéler por pacienis,

= 5i bien el manuscrito del estudio reporta haber utilizado un modelo marginal de
Cox para ajustar por @l efecto de “duster’, ésle ajuste solo fue utilizado para el
andfiiziz de los desenlaces primarios. Los andliss post hoc, (TABLA 4) fuaran
anafisis sacundarios realizados después de cbiener los datos y para ésios, el
manuscrilo reporta no haber realzado tal ajusie.

3



s I

a
2
o

r

skt

i

=1

[ALTAMEN PRELIMEAR DE EVALUMENIN DE TECKHOLOGIS SANTARIA W M-5DEOYVER-DETS-ETS B
ERCAGU ¥ SEGLIAIDD OEL ARYST OGN ALMOBADELE DE GLIGONATCOE CLORHENEXNE EN PRCENTES SOIALTOS
PORTADMRESDE CATETER WENDED CENIRAL

FPor otro lado, es imporiante notar gue 105 aulores reportaron 105 numeros crudos de
incidencia de CRBEl en los tres brazos del esfudio {TABLA 5). Eslos nimeros sefalan
que la reduccidn de 60% de HE reportada (TABLA 3) no e raduce necesariamenta en
una raduccion clinica de la misma magnilud cuando miramos las diferencias entre los
eventos observados de CRBS)

TABLA 5. Estimacian de eventos v tasa de incidencia cruda para CEBSI entre los grupos
de estudio,

| Desenlace TAGC [ ANM altamente | ANM
PR - | | adhesivo | estandar
CRBSI ; i
Eventos N ] |10 | 12
Incidencia {por 1000 dias caléter) | 0.5 | 0.5 0.5

Fuerla: Timail ol of 2012

En cuanio a los desenlaces de seguridad, este estudio no repodd ninguna reaccion
adversa sistémica a clorhexiding. Sin embarge, episodios de dermatiis severa que
requirieron la remocién del apdsito v descontinuacidn del pacients del estudio oourrizron
en 22 pacientas en el grupo de AGC (1.1 por 100 catéteres). 4 an al gropo da ARG
altamente adhesive (0.1 por 100 catéteras), ¥ una en el grupe AMM estandar (0.1 por
100 catéeres), p<0.0001 para la comparacion enlre AGC y ANM (allamente adhesivo y
eslandar). Las diferencias observadas en estos resultades son de relevandia clinica
pues los nimeros crudos reflejan la ocurrencia por paciente y S8 muestra que la
courrencia de dermalilis severa es mas de cualre veces mas frecuente en aquellos
pacientes en el grupo de AGC que en aquellos akeatorizades al grupse ANM {altamente
adbhesivo y esliandar).

Fimalmenie, en cuanio a los riesgos de sesgo, este estudio prezenta un alto riesgo de
sesqo. Los faclores daterminantes fueron la adjudicaciin no ciega de eventos para la
gran mayoria de caléleres, la notificacion selectiva de desanlsces (puss lo reportado no
concuerda con o consignado en clincallrials gov) v la realizacion de analss post oo
na planificades inclalmenta (TABLA 4). Ciras consideraciones a lener en cuenta sobee
este estudio son los conflictos de intereses declarados por el primer autor quien se
encuanira vinculado laboraimente a la compaiia fabricante de AGC, 3M Company. y ha
recibido financlamienio sin resiricciones pare realizar provecios de investigacidn de
parte de asta compaiia.

Timsit J., F., Schwebel C., et al. {2009} Clorhexidine-impregnated Sponges and
Less Freguant Dressing Changes for Prevention of Cathater-Related Infections in
Critically Wl Adults” (Timsif et al. 2009)

Este es un ECA mullicéntrica realizado en T UCIs en dnco hospitales de Francia con un
disefio faciorial 2x2 no ciego a o8 pacsentes, invastigadoras, ni madicos v enfermaras
de ks U, pero ciego a los evaluadores de desenlace. Se aleatorizaren 1853 pacientes

13



CICTANEM PRELINERAR DE EVALLACKIN DE TECHOLTG A SANITARIA W M-5DEOYMEEDET 5 IEFSS18
EFIACIA Y SEGLIRIDAD OEL APDISITOGON ALNCHADLLS DE GLLCOMNATODE DLORHEXIDNG BN PECIENTES SHLTUS
P TALRIRES RS CATETER YERLESD CERIMAL

8 ung de cuatro grupos de estudio: AMM + recambic de apdsito cada 3 dias, AGC +
recambio de aposito cada 3 dlas, ANM + recambio de aposito cada T dias y AGC +
recambio de aposilo cada 7 dias. Los pacienies incluidos fueron pordadores fanio de
CVC como de catéleres areriales. El seguimiento fue de 48 horas después de la
remacion del catéter o el alla da la UCL

De acuerdo a lo consignade en (2 pagna web dinicaltnials gov el objetivo del esiudio fue
‘delermnar s un cambio oe apdsdo cada T dlas era no ifengr B un cambio de apdsido
cada 3 afas y daterminar s los AGC son efechivos en prevenr imfesoionas relacionadas
a caléler en lag UCI3", Mo se encontrd un profcoolo publicade para este estudio, pero
de acuerdo al manuscrito, esle asiudio tuvo coma deseniace primarno & coforizacian
del caldler para evaluar ho wleriondad del cambio de apdsilo cada 7 dias comparads
con gl cambio cada 3 dias v la lasa de wfecconeas relacionadas a caléler fue al crderro
de evaluacidn primario para evaluar diferencias enle AGC v AN mientras que los
desenlaces secundaros fumon CRES! colomzacion e @ ol y condicion oe la psl
descrta de manera estandar por la enfermera 8 cargo oel paciente utiizando ef Sislema
del Grups de Investigacion infernacional de la Dermablis de Condacio’, De acuerdo ala
pagina web clinicalirials.gov, los desenlaces primanos fueron dos, el primern fue “sepsis
sistdmica redacionads a caléler segun lo defvids por wn pamsl de experlos para
desenmascarar diferencias enfre AGC ¥ ANM, e segundo desenkace primario fue
"Cuftiva de catéter significativo >=102 clw/ml para no infenonded de cambo de apdsio
cada 7 dias y cambioc cada 3 dias, mieniras que los desenlaces secendarios fusron
“seplicemia relacionada a caldler. alergia ciddnes y costos” (ClindealTrials gov 2016).
Oe asta manera se puede consiatar que fanto el desenlace paAmaro como oS
desenlaces secundarios reponados en el manuscrito no concden con oS praviamente
planificados en el profocole publcado en clinicaltials.goy.

De relevancia para Iz pregunta PICO (TABLA 1}, este estudio realizd un andksis por
intencitn a tratar ¥ reportd los siguientes resuliados para el desenlace CRESI sin
embargo, cabe mencionar que esie desenlace no fue considerado un desenlace
primano para asie estudio;

TABLA &, Esltimacidn de lasa de incidencia v hazard rabo (cocienls dé riesgo) para

CRBS1.
Desenlace | ANM vs AGC
| | 1818 pacientes 1825 catcteres v 417 pacentes 1953 catiteres)
CRESI |
Incidencia (por 1000 dias catéter) | 1.3vs. 0.4
Hazard Ratia | 0124 {0.09 - 0.65): p=0.005

Fuseme Tenul et al 2012
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De acuerdo con fa TABLA 6, el uso de AGC reduce cas en ocho veces e cociente de
riesgo da CRES| en comparacion con &l uso de ANM. Sin embargo, hay algunas
considaraciones respecio a estos resultados que s2 van a describe 8 contnuacion

« Debe tenarse en cuenia que el calculo del famafo de musesira fue hecho basado
en un poder de B0% para B no inferoridad para la comparacion de las
frecuancias de los cambios de apdsitos (3 y 7 dias). El céloulo de muestra no fue
realizado para detectar diferencias signdficativas en cuanto a la efectividad del
AGE para prevenic infecciones relacionadas a catéler respecio a AN,

= Los pacientes incluidos fueren portadores tanto de CVE como de caldleres
artenales v los resufados pertinentes a cada lipo de catéler no han sido
analizados por separade. Esto es parficularmente relevanie porque los riesgos
de ITS asociados & catéter son diferentes entre ambos lipos de catéter. Algunos
estudios han reportado que los catderss arlenales se encueniian asociados con
una menor tesa de CRESI gue los CWC (002 vs, Z.23 por 1000 dias caller)
(Koh el al. 2008}, mientras que un meta-analisis ha reportado que los catéleres
arteriales tienen casi la mitad de tasa de incidencia de CRBSI en comparacidn
con fos CWC (1.4 ve, 2.8 por 1000 dias catéter) (Dennis G. Maki, Kluger, and
Crnich 2006), Por lo fanio, la inclusion de pacientes portadores de catéleres
arteriales limita considerabiamente la generalizabilidad de estos resuitados para
la poblacion de interés de esta pregunta PICO (ie pacientes portadores de
CWVC).

Ce acuerde & lo reporade por el manuscrite, no hubo interaccdn estadisticaments
significativa entre las dos intervenciones de estudio (AGC vs. ANM y cambio de apisilo
cada 3 dias vs, cada 7 digs) en cuanio a la ocurrencia de CRBEI {p=0.38), infeccidn
relecionada 8 catéter {p=0.19) ¥ colonizacion del catéter (p=0.53). Esto nos indicaria
que |z frecuencia de recambio de apésito no fue una varisble que tuve influencia en la
ocurrencia de las complicaciones infecciosas (e, CRBSI. mfeccion relacionada a
catéter).

En cuanlo a los desenlaces de seguridad, este estudio no repofd ninguna reaccion
adversa sistémica a clorhexidina. Sin embarge, episodics de dermatitis severa gue
requirieron la remocion del apdsito ocurreron eén § pacientes en o grupo AGC (10.4 por
1000 pacienies) ¥ no & cansigna ningun reporte de estos eventos en el grupo de AMM.
Las lasas de punlajes anormales (que mdican dermaliis de confacto) de acusrdo al
Sistema del Grupo de Investigacidn Internacional de la Darmaltitis de Conlacto fuaron
esladisticamente mas altas en el grupo AGC {100 evenlos/GT20 cakdleres) gue en el
grupo contral (63 eventos/S875 catéleres) (p=0.2).

Los autores reporian un nemero necesario a watar de 117 pacient=s para pravenss un
episodio de infeccidn relacionada a catéter v estiman que 2l uso de AGT es cosio-
efectivo para su sistema de salud. S embargo, el analisis de la costo-efeciividad de
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esta inlervencion no toma en cuenta los gastos mcurridos para el fralamiento de las
dermatitis de contacto severas reportadas debido al uso de AGC,

En cuanio a kos riesgos de sesgo. este estudio presenta un moderado riesgo de sesgo,
siendo &l faclor determinanta de este resultado fa nolificacidn selaciva de desenlaces
{pues ko reporiado mo concuenda con lo consignado en clnicalirials gov). Segun o
reportado en el manuscrito, la adjudicacion de los desenlaces, fue realizada porun paned
de evaluadores ciegos a la asignacion de grupos. Enfre ofras consideraciones, se hiene
gue este estudio fus financiado por un fondo pablico oforgado por el Ministero de Salud
de Francia, Uno de los aubres reportd lener vincules laborales con la empresa
fabricante de los AGC, 3M Company.

V. DISCUSION

El presente dictamen expone un analisss de la mejor evidencia disponibie a |a fecha
{sebembre 2018) respeclo a |a eficacia v sequndad del uso de AGC para prevenir [as
infecciones del tormante sanguinea (ITS) relacionadas al uso de catéter venoso central
{CNC) en pacientes adultoa, en comparacion con el uso de AMM. Para esta fin, =2 ha
realizado una bisgueda bibliografica sislematica ¥ un process de seleccion e la
evidencia hecho por pares.,

Asi. se han incluido cuatra GPC que proveen recomendacines acerca del uso da AG0C
v AMM para la prevencidn de CBERSI en pacientes adultos podadares de CVC, una ETS
dos mefa-analisis v tres ECAs que responden a la pregunia PICCO (TABLA 1}

Se encugniran recomendaciones helerogeneas entre kas GPC intledas. Solo una de
las cuatro GPC (Lii at al, 2017) provee una recomendacon da calegonia |A para &l uso
de AGC en pacientes adultos poradores de CVC, Esta recomendacidn, sin embargo,
se encuentra sustentada por ECAs de muy baja cabdad metodoidgica con altos resgos
de sesqo. Oira de las GPC (Loveday el al. 2014) recomienda ulilizar al AGC como
estralegia adiclonal para reducir [as tazas de CEBSI si es que ds1as permanecen allas
& pesar de haber adherencia a [as estrategias basicas de biosegundad. La fercera GPL
{Marschall et al, 2014) cofrece recomendaciones similares a la anferor v especifica gue
gl uso de AGC debe reservarse para "enfoques especiales” destinados a disminuir tasas
altamente persisienies de CRBSI, no obstante, la evidencia gue sustenla esta
recomendacion tambign tiene limitaciones imporianies y proviens en parie de estudios
reglizados en una poblacion bastante hetercgénea {pacientes pedidiricos v pacientes
adulies poradaores de olros lpos de catéleres). Finalmente, la cuada GPG no mensiona
el uso de AGC para la prevencian de CRBS! en pacienies portadores de CVC, por el
contrario, esta guia recomienda al uso de ANM (apdsilo eslénl semipermeable) para
cubrir el sifio de insercidn de los catéteres infravasculares (Mational Institute for Healfth
and Care Excellence 2012). Por lo fanto, las recomendacionss pars el uso de AGC en
la prevencidm de CRBSI no s& basan en estudios clinkcos de buena cabdad que hayan
podide demostrar una supenoridad robusta oel AGC por sobre el ANM, Las GPC agui
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incluidas, muestran una lendencia a reservar el uso de AGC para cuando olras medidas
de preveancian basicas no han fenkdo &xto en reducir las 1asas de CRESI,

En cuanto a ta ETS includa {Jenks & al. 2016), axste una unica recomendacion de
utilzar el AGC en pacientes adultos portadores de CVC para la reduccidn de rissgo de
GCREBSI sin mencionar el uso de ANM. Sin embargo, esta ETS fue realizada a pedido de
ia compania fabricanie del AGC bajo estudio v 5e sustenta en un unico ECA financiado
por esla misma compania {Tmmsid af al. 2012). Este ECA ha sido descrido al detalle en
sECCnes anleriores, Brevemenia sa pueda cancluir que las reducciones del cacante
de riesgo {hazard ratio) chservadas con el uao de AGC respecto al uzo de ANM, no
parecen correlacionarse con una reduccian clinica de magnitud mpariamte (evidenciada
por el conteo de eventos de CRBSI). Asl tambsdén, el ndmero crudo de eventos adversos
observados fue estadisticamenie mas frecuente en & grupo intervenido con AGC.
Baszados en estas observaciones, el balance riesgo baneficio no favorece de manera
solida el uso de AGC por sobre el uso de ANM para la prevencibn de CRESI

En relacian a los dos meia-anafsis incluidos. ambos son estudios que incluyen ECAs
de baja calidad metodoldmca, con altos riesgos de sesgo y alla heterogeneidad. Mas
aun, esios dos meta-andlisis tenen resultados discrepanies en cuando a un Mismo
desenlace, pues uno de efios no repora diferencias esladisticamentes significativas en
Iz ocurrencia de CRBSI en pacienies intervenedos con AGC respecio de aquelios
intervenidos con ANM (Wiman et al. 2015 mieniras que otro reporta diferencias
estadisticamente significativas que favorecan el uso de AGC por sobre al uso da ANK
{Safdar &t al. 2014). Con fodo esio, la validez de estos estudios Y la confianza en sus
resultados es baslante baja. £E5 asi gue no se lene evidencia robusia ni confiable gue
pueda susientar que 2l uso de AGC confiera algun beneficio en lerminos de reduccion
de CRBE! a los pacientes adulios portadores de CVC en comparacion al uso de ANM,

Respecio a los fres ECAS incluldos, dstos tlambién presentan resultados discrepantes.
El ECA mas recienie no enconird diferencias significativas entre el grupo de pacientes
intervenidos con AGC respecto al grupo infervenido con ANMM para la reduccion de
CHEBII. Este estudio tuvo un disefio secuencial vy cumplic con los pardmeiios correcios
de lemminacidn lemprana por fulibdad. Se decidid termingr el estudio fempranamente
debide a que no se alcanzé una diferencia estadisticaments significativa en la laza de
incidencia de CEBSI enirg los grupos de estudia (AGE vs, ANM], estimandose que no
se alcanzarian diferencias significativas incluso después del reclutamiento del doble de
pacientes con los que se contaba en ese momado (Biehl et al. 2016). Los otios dos
ECAz incluidos fugron realizados por el mismo grupo de investigadares en los afos 2009
¥ 2012 (Timsit el al. 2009, 2012). Ambos esludos presanianon resultados gue favorecian
el uso de AGLE por sobre gl uso de ANM para la prevencidn de TS asociado a CVC.

Estos resullados fueron presentados como reducciones significativas de los cocientes
da riezgo (harard ratial, no obstante, se ha visio gquee astaz reducciones de cocienies no

nacasariaments reflejaron una reduccion importante en el ndmero crudo de eventos de
CRBSI enfre los grupos intervenidos can AGC y ANM. Por otro lado, la validez y
extrapolaciin de los resullados de estos esludics se encuenira disminuida debide a
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impofdantes faclores come la adjudicacion no ciega de desenlaces, la inclusion de
paciantes portadoras de catéleres areriales (asociados con un menor riesgo de CBRS!
en comparacidn con los CVE) v la notifcaciin salectiva da los resultados. Respeaclo a
las desenlaces de seguridad, los tres ECAs incluidas en esia revision coincklen en
reporar mayores frecuencias (ndmeros crudos de evenios) de courrencia de dermatifis
savera en Ios pacientes intervenidos con AGC respecio a aquellos imtervenilos con
AMM. En baze a eslas chsernvaciones no se puede concluir que el uso de AGT confiera
un beneficio clinikcamente ralevanie para la prevencion de CBRS! respecto al uso de
AMM, en cambio, son preccupanies [os repores consislenes de una Mayor Gourmensia
de sfectos adversos con AGC.

De esta manera, se puede avidencar que la principal limitacion del cuerpa de evidencia
aqui presentado es kA presencia de recomendaciones helerogéneas y resuliados
discrepantes en cuanic al beneficio que iene en AGC an la ocurrencia de CRESI, sepais
¥y morakdad respecto al uso de ANM, Ademas, la evidencia disponible a ka fecha se
encuentra conskifwda por ECAs con imporianies Imitaciones metodobdgicas vy altos
resgos de sesgo.

Hra bmdacikdn a mencionar es la gran heterogeneidad de los estudios que evallan la
eficacia de AGC respectd a la del ANM. Los estudios utilzan diterentes dalinicionas para
los desenlaces que denolan ITS relacionada a CVC, Sin embarge, esla limilacidn ze
pudo haber minimzado por & decision del haber escogido CRBS| como &l principal
desentace de efectividad para este dictamen prelimings, pues, aunque las definiciones
sean variadas, el conceple de CRBSI implica una confirmacion microbioiogica. Del
mizme modo, s comparadores llamados “apoisitos estandar™ no medicados (o AN
para aefeclos de esta ETS) varian por estudio. En algunas ccasiones los estudios
mencionan apdsilos ransparentes, en olras apdsitos oclusivos, samitransparenies o
samipermeables, 5i el uso de diferenies fipos de AMM afecta los nesges de ITS
relacionadas a GV, &3 algo que aun se desconoce. Tan solo escasos esiudios han
tznido |z inicialiva de estudiar esia stuacion ¥ postulan que alguncs ANM (2obre todo
los autoadhesivos) podrian aumentar &l riesgo de ITS asociada a CVC pues
incramentan la humedad da la piel favorecienda 2l crecimiento de micro.orpanismos
(Hoffmann et al, 1592), sin embargo, esfas proposiciones son solo exploratonas.

Se debe safalar fambién gue tan solo un esludic (Biehl et al. 2016) reportd otros
desenlaces de eficacia importantes para el paciente como lo son |a mortalidad v sepsis.
Da relevancia para aste documenio, en este estudio de medianc tamafio (n=613}, no se
reponaron diferencias estadisticamente signiicalvas enire los grupos infervenidos con
AGL ¥ AMM, Con estos resuliados podemos senalar que no existen diferencias enire el
uso de AGT y ANM para prevenir desenfaces de relevancia clinica para 2l paciente, Sin
embargo, hacen falla mas ECAs que evalien esios desenlaces para determinar si es
que el lipo de apdsite utilzade para cubrir el sitio de insercion del CVC tiena algin tipe
de influencia posifiva o negativa en la ocurrencia de sepsis v moralidad. Sendo que ia
mayaria de pacientes poriadones de CVO se encuentran por lo genaral en un eslado de
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salud critico eslando mas susceplbles a la ocurencia de eslos desenlaces, es
desconceranie que a8 Iz fecha (setiembre 2018) exisia una brecha de ka evidencia tan
imporianie en casila tolaldad de los estudios enconirados.

Finalmente, de la evidencia revisada no es poaible ealimar con ceridumbre la verdaders
magnitud de los desenlaces de seguridad. pues son @sCasos 102 esludios premarnos que
reportan de manera cuantitaiiva & occurrencia de reacciones adversas al AGC con
respecto a AMNM. & la facha fan solo fres ECAs han reportado cuaniativamenta |a
ocurrencia de estog desentaces en la poblacian de inferés, estimandose frecuencias en
un rango de 1.1% a 12.4%. Del mismo modo, ningdn eshudio aqui presentado ha
reponsdo complicaciones sistemicas. Al respecio, existe un nomery o8 repones que
notificen episodios a nivel mundial de reacciones anafilacticas asociadas el uso de AGC
(FOAs Center lor Drug Evaluation and Research 20171 Esla mformacian plantea
interrogantes acerca de lag razones por las cuales dslos desenlaces no eslanan slendo

,-‘-“_—'r_y.. fﬁ‘.:-‘-- represantados da manera optima en la mayoria ECAs publicados a la fecha.

&7,

'L_-.._?.-;‘r-;r'-'rs:'- 5 For todo ko anterior, s5e conclive que b evidencia revisada exhibe resultados de eficacia
bz 24 inconsisientes y no proporciona un suslents solido para afirmar de manera conmvincente

que =l wso da AGC en pacienies poradores de OV0 se encuentre ascoiado a un
beneficky clinico coma la reduccion de la ocurancia de CRBSI, sepsis o mortaidad
respecto al uso de ANM. Asimizmo, la evidencia revisada no permite conocer de manera
adecuada la magniud de ocurrencia de efectos adversos relacionados al uso de AGC
pues los desenlaces de seguridad 2a encuenbran sub-representados en los estudios
inchaidos. Con todo esto, los pocas estudios que han reportado la ocurrencia de evenltos
adversos han demosirado de manera consislenle y de manera esiadislicamente
significaliva, que asios ocurren con mayor frecuencia en los pacientes con AGC. En
olras palabras, existe inceridumbre acerca del balance riesgo-beneficio del uso de AGC
en comparacidn con e uso de AMM, Esta incertidumbre se wve aceniuads por la
ascciacion causal de esta tecnobogia con fa ocurrencia de efeclos adversos. relacion
qua o 2 obearva con &l uso de AN,

Respecto a la costo-sfectividad, un estudio reportd un nismero necesario a tratar de 117
paciantes para prevenir un episcdio de infeccidn relacicnada a caléter (Timsit e al
2008). Otro estudio reporte un ndmeno necesana @ tratar de T caleleres para prevenin
un epizodic de infeccidn relacionada a catéler (Timait eb al. 2012} Si ben ambos
estudios reportaron que el uso de AGE fue cosio-efectivo para su sistema de salud™,
ne sa lomaron ean cuenta los coslos generados por |3 alencidn de lag complicaciones
suscitadas por & uso de AGE respacio al uso de ANKM, Aungue el costo del tratamiento
de estas complicaciones dependera del sistema de salud donds sea ulilizads el AGT,
sa debe laner en cuenta gue la evidencia ne ha demostrade de manera contundente

U Tiovsk o al 2012 report s resullados del analss de costoeelecinidad o Manuss 5o sepamdo. (Mawoany of al
201 5)
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que el uso de AGC sea superior al use ANM para la prevencion de CRES, sepsis ni
monalidad, por o que su banelicio clinico no e considera clincamante relevanie.

Bajo esta perspectiva el peril de coslo-oporunidad del A3C es desfavorable. Eslo viene
dado por 12 incedidumbre acerca del beneficio clinico neto de AGC por zobre AN frente
A N3 INVersion 58is vacas mayar por unidad y fres veces mas alia por 1000 dias de uso
BN comparacion con los costos derivados del usa de AN

Finalmente, el IETSI reconoce que |as tasas de incidencia de ITS asociadas al uso de
CWC sa encueniran por encima de |es valores deseados v que éstas infecconas
contindan siendo un tropieza para los pacientes atendidos en nuesira instilucidn, Sin
embargo, 1as infecciones relacionadas al uso de CVC son preveniblas y literatura
cientifica (grandes esludios multicéntricos realizados en diferentes partes de América y
Europa) muestra que con la implemamackin de estralegiss basicas de prevencion
basadas en evidencia®, lag tasas de CBRSI pueden reducirse en mas dal 50%
iPronovost & al. 2006). Por ko lanio, se& recomienda confinuar trabajando en el
lortalecimiento de los proceses de vigilancia, prevencién y controf de estas infecciones.

™ Las esalegiag 50 | 1) Hoions D mands apicgads 15 Lae ok corheodine phi b piepapcgn go 1o pel anlés o
colacar & CWE {3 Uso de precausciones de bamera compleds duranie la msemen dol VS {4 Colocacon del CWE en
I vena subCkive como Sl oo p'ﬂfnmnna ¥ 40k Holen da CVES inpgesands (Pronguos] o al, 2006)
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VI.CONCLUSIONES

Esta evaluackon de tecnologla sanitaria exponeg un analisis de la mejor evidencia
disponible a la fecha {agosto 2018) sobre |a eficacia y sequridad del uso de AGC
respecio al uso de AMM para la prevencion de ITS asociadas al uso de CVE en
pacientes adultos

Las GPC proveen recomendaciones discrepantes respecto al uso de AGC para
le prevencion de ITS asociedas a CVE, Mientras que una de las GPC
recomienda ulilizar el AGC an pacientas adullos para la prevencidn CRESI, dos
GPC recomiendan el uso de AGC en conlextos en donde las tasas de CRESI
permanecen allas a pesar de la adherencia a las medidas basicas de prevancidn.
Una GPC no menciona & uso de AGC enitre sus recomendaciones, por el
cantrarsn, recomienda el uso de AN (aposio esteril semepsrmeable) para cubrir
la zona de ingercidn del CVC. Las recomendacionss de estas cuatro GPC se
encueniran basadas en ECAs de baja melodologica, alto resgo de sesgo vy
poblaciones helerogéneas.

La ETS incluida recomienda el uso de AGC en pacientes adultos poradores de
CWG para la prevencidn de CRBES, sin embarge, la imilacidn mas grande de
esla ETS 83 que consia de una anica recomendacion basada en los resuliados
de un sole ECA de baja caldad melodologica v alle rizsgo de sesgo.

Las revisiones sistematicas y meta-andfisis incluyaron ECAs de baja calidad
metodoidgica vy allos esgos de sesgo. Los  resullados de  eficacia
proporcionados por estos estudios son discrepantes ¥ no muestran de manera
estadisticamente significativa una reduccion de riesgo de CRBSI asociado con
el o de AGC en comparacion con el uso de ANM. En cuanto a los desenlaces
de seguridad, éstos fueron provenientes de dos EGA los cuales reportaron de
Mmanera Consislenls una mayor acurrencia de evenlos adversos localas en los
pacientes intervenidos con AGC

Se dantificaron fres ECAs que responde a la pregunta PICD de manera direcla.
Uno de ellos no encontrd diferencias significativas enire el grupo de pacientas
intervenidos con AGC respecto al grupo intervensdo con ANKM para [a reduccidn
de CRBSI. sepsis ni moriglidad, Los otros dos ECAs presentaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto 2 la reduccion de CRBESI gue
favorecieron al uso de AGC por sobre el uso de ANM, sin embargo, la confianza
en estos resultados as muy baja debido a imporantes lmilaciones
meiodoligicas ¥ resgos de sesgo altes. Respeclo a ks desenlaces de
seguridad, s tres ECAS reporfaron de maneara consslente y estadisticameanis
significativa una mayor ccurrencia de efeclos adversos an los pacientes
intervenidas con AGC en comparasion al grupo de pacientes intervenidos con
AR,
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— Existe evidencia disponible que responde a la pregunta PICO de manera direcla,
gin embargo, & cuerpo de evidenca presenta limilacionas imporanies: bs
regultados de eficacia son inconsistentes, las poblaciones estudiadas son
helerogéneas y los estudios son de baja calidad metocdolégica y presentan allos
riesgos de sesgo. Poreslas razones, ka confianza en el cuerpo de evidencia es
muy baja.

- Por obro lade, los desenlaces de segurided relacionados con el uso de AGC son
escasamenie evaluados ¥ reporiados an los estudios mciuldos, 1o cual difculla
eonacer con claridad cual es e perfil de sequndad del uso de AGC, Sin embargo,
cuando los estudics reporaron esfos desenlaces da mieres, se observd un
patrdn consistente de mayor frecuencia de ocurrencia en los pacientes
imtervenidos con AGG en comparacion con los pacienles intervenidos con ANM.

- Por lo tanto, exizte incedidumbre en cuanto al balance riesgo-beneficio del uso
de AGC. Esta inceridumbre nace de Ia falla de resultados sdlidos que
deamuestran que el AGC confiera un beneficio an cuanio a la reduccion de las
tasas de CRBSI, sepsis 0 mortalidad en comparaciin con @l uso de ANM y
también de |3 asocacion causal del uso de AGC con la oourrencia de efecios
adveraos como dermaltils de contaclo severa. bos cuales son significatvamente
de mayor ocurrancia en comparacion con el uso de AN

- El perfil de costo-cporiunidad para el uso de AGC es desfavorable puas los

coslos de inversion tres veces mayores por 1000 dias de uso frene al ANM. no

justifican la adquisicion de uma tecnologia con un balance riesgo-beneficio
i inclerto a la fecha,

- Par lo expuesto, el Instiluio de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETS!) no aprueba el uso del Apdsito con Almohadilla de
Gluconato de Clorhaxwiding en pacenies adultes portadores de caeléter venoso
cantral.
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Vill. ANEXO 1

Estrategias de bisqueda ufilizadas para las diferentes bases de datos consultadas.

PubMed

i"chlorhexidine"[MeSH Terms] OR “chlorhexidine[All Fields] OR “chlorhaxidine-
impregnated™) AND ({"bandages[MeSH Terms] OR “bandagesTAll Fislds] OR
“dressings Al Fields] OR “paich[All Fields] OR “sponges'(all Fields))

AMD

{"infection"lAN Fields] OR “dermafitis’[all Fields] OR “allergicAl Fislds] OR
"sysiemic"[All Fields])

Cochrane Database
“chiorhesxidine dressing” AND “infection” AND “catheter”
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